Kubaan-, homokubaan- en 1,3-bishomokubaan-derivaten : synthese en eigenschappen by Klunder, Antonius Johannes Hendrikus
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/30087
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2017-12-05 and may be subject to
change.
KUBAAN-
HOMOKUBAAN-
EN 
1,3-BISHOMOKUBAAN-
DERIVATEN 
SYNTHESE 
EN 
EIGENSCHAPPEN 
A.J.H. KLUNDER 

PROMOTOR: 
PROF. DR. В. ZWANENBURG 
KUBAAN-, HOMOKUBAAN- EN 1 .S-BISHOMOKUBAAN-DERTVATEN 
SYNTHESE EN EIGENSCHAPPEN 
P R O E F S C H R I F T 
TER VERKRIJGING VAN DE GRAAD VAN DOCTOR IN DE 
WISKUNDE EN NATUURWETENSCHAPPEN 
AAN DE KATHOLIEKE UNIVERSITEIT TE NIJMEGEN, OP GEZAG VAN 
DE RECTOR MAGNIFICUS PROF. MR. F.J.F.M. DUYNSTEE, 
VOLGENS BESLUIT VAN HET COLLEGE VAN DECANEN 
IN HET OPENBAAR TE VERDEDIGEN 
OP VRIJDAG 23 MAART 1973 
DES NAMIDDAGS TE 4 UUR 
door 
ANTONIUS JOHANNES HENDRIKUS KLUNDER 
geboren te Enschede 
Druk: Offsetdiukkerij faculteit dei Wiskunde en Natuurwetenschappen 
Nijmegen 
Aan allen, die aan de totstandkoming van dit proefschrift hebben meege-
werkt, betuig ik mijn hartelijke dank. 
INHOUD 
1. INLEIDING 1 
1.1. Kooiverbindingen 1 
1.2. Nomenclatuur 6 
1.3. Reaktiviteit van bruggehoofdsubstituenten 7 
1.4. Doel van het onderzoek 10 
1.5. Indeling van het proefschrift 10 
1.6. Referenties 13 
2. SYNTHESE VAN HET HOMOKUBAAN- EN HET KUBAAN-SYSTEEM . . 15 
2.1. Inleiding 15 
2.2. Resultaten 22 
2.2.1. Synthese van endol.^dibroomUicyclo [5.2.1.02·6] deka-3,8-
dieen-5,10-dion 10-ethylcenketaal (fotoprecursor voor het bis-
homokubaansysteem) 22 
2.2.2. Fotocyclisatie tot het 1,3-bishomokubaansysteem 26 
2.2.3. Kooikontraktie van het 1,3-bishomokubaan- tot het homokubaan-
systeem 27 
2.2.4. Kooikontraktie van het homokubaan- tot het kubaan-systeem . . . . 28 
2.2.5. IR- en NMR-spektra van 1,3-bishomokubaan-, homokubaan- en ku-
baan-verbindingen 34 
2.3. Experimenteel gedeelte 36 
2.4. Referenties 41 
3. SYNTHESE VAN KUBAAN-EN HOMOKUBAAN-BRUGGEHOOFDALKO-
HOLEN 44 
3.1. Inleiding 44 
3.2. Resultaten 44 
3.2.1. Synthese van 4-homokubylalkoholcn 44 
3.2.2. Synthese van een kubylalkohol 52 
3.3. Experimenteel gedeelte 55 
3.4. Referenties 60 
4. DE KATIONISCHE KOOI-EXPANSIEREAKTIE VAN 4-HOMOKUBYL-
CARBINOLEN NAAR 1,3-BISHOMOKUBAAN-BRUGGEHOOFD-
ALKOHOLEN 62 
4.1. Inleiding 62 
4.2. Resultaten 63 
4.2.1. De synthese van 4-homokubylcarbmolen 63 
4.2.2. De Wagner-Meerwem omlegging van homokubaan-bruggehoofd-
caibinolen 65 
4.3. Experimenteel gedeelte 72 
4.4. Referenties 77 
5. DE DOOR BASE GEÏNDUCEERDE HOMOKETONISATIE VAN KU-
BAAN-, HOMOKUBAAN- EN 1,3 BISHOMOKUBAAN-BRUGGEHOOFD-
ALKOHOLEN 79 
5.1. Inleiding 79 
5.2. Resultaten 83 
5.2.1. Homoketonisatie van homokubaan-bruggehoofdalkoholen 83 
5.2.2. Homoketonisatie van een kubylalkohol 89 
5.2.3. Homoketonisatie van 1,3-bishomokubaan-bruggehoofdalkoholen . 90 
5.2.4. Homoketonisatie van een homokubaan-bruggehoofdalkohol onder 
aprotische omstandigheden 92 
5.3. Diskussie 93 
5.4. Experimenteel gedeelte 98 
5.5. Referenties 101 
6. EEN DOOR BASE GEÏNDUCEERDE HOMO-ALLYLOMLEGGING IN 
HET HOMOKUBAANSYSTEEM 103 
6.1. Inleiding 103 
6.2. Resultaten 105 
6.3. Diskussie 111 
6.4. Experimenteel gedeelte 113 
6.5. Referenties 116 
SUMMARY 119 
H O O F D S T U K 1 
INLEIDING 
1.1. KOOIVERBINDINGEN 
Alicyclische verbindingen vormen in vele gevallen ideale systemen voor 
het meten van elektronische en magnetische interakties tussen 'non bonded' 
atomen en voor de bestudering van stereochemische en mechanistische aspek-
ten van organische reakties; ze dienen als model voor talrijke natuurprodukten 
zoals Steroiden, alkaloïden, vitaminen, carbohydraten1 etc. 
Een boeiend onderdeel van deze alicyclische chemie is het onderzoek 
naar synthesemogelijkheden en eigenschappen van kooiverbindingen. Dit zijn 
verbindingen die men opgebouwd kan denken uit koolstofringen, zodanig dat 
ze gezamenlijk een gesloten kooi vormen. In het algemeen komen kooiverbin-
dingen niet in de natuur voor. Een uitzondering hierop vormt het adaman-
taan2 dat echter een bijzondere plaats inneemt tussen de kooiverbindingen, 
omdat het een totaal ongespannen systeem is. In het kader van dit proef-
schrift worden vrijwel uitsluitend gespannen kooiverbindingen beschouwd. 
Deze verbindingen verdienen bijzonder de aandacht vanwege de uitdaging om 
sterk gespannen ringsystemen te synthetiseren3, maar ook omdat deze sys-
temen de mogelijkheid bieden fundamentele problemen te bestuderen, zoals 
bijv. de invloed van ringspanning op de chemische eigenschappen1·4. Boven-
dien is gebleken dat kooiverbindingen fysiologische aktiviteit kunnen verto-
nen5 ' 6 , mogelijk als gevolg van de kompakte bouw van de molekulen. 
In 1946 werd door Prins7 uit de reaktievan 1,1,2,3,3,4,5,5 -oktachloor-
1-penteen 1 met aluminiumchloride een onbekend produkt geïsoleerd, waar-
aan precies 10 jaar later door McBee8 de kooistruktuur 2 werd toegekend 
(schema 1.1). Ook door behandeling van hexachloorcyclopentadieen 3 met 
ci,2 
Cl C = C C l - C C l 2 - C H C l - C H C l j AICI3 
4 ^ 
V 111] 
1 
aluminiumchloride werd deze verbinding verkregen. De reaktie van hexa-
chloorcyclopentadieen 3 met chloorsulfonzuur of rokend zwavelzuur gaf een 
soortgelijke kooiverbinding, het perchloor-l,4-bishomokubanon9 4 (schema 
1.2). Het mechanisme van deze opmerkelijke reakties is onbekend. Een andere 
/ \\ CISOjHof H2SDt/S03 
Д 
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II 21 
interessante kooiverbinding werd bereid uit isodrin 5, een belangrijk insecti­
cide, door behandeling met broomwaterstofzuur of broom 1 0 * 1 1 . In lage op­
brengst (20-25 $) werd het zogenoemde vogelkooi (bird-cage) systeem 6 ver­
kregen (schema 1.3). Perchloorkooiverbindingen bleken te gebruiken als insec-
« J 
V. 
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ticiden en herbiciden12. Talrijke derivaten van bovengenoemde kooiverbin-
dingen werden als zodanig in de handel gebracht. 
Door Cristol en Snell13 werd in 1954 door bestraling van het norborna-
dieendicarbonzuur 7 het quadricycleensysteem 8 verkregen (schema 1.4). En-
hv COOH IUI 
kele jaren later werd door Cookson en medewerkers1 4 '1 5 deze intramoleku-
laire fotochemische additie uitgebreid bestudeerd. Gevonden werd dat het op 
deze wijze mogelijk was talrijke gespannen ringsystemen te synthetiseren. Men 
2 
slaagde er ondermeer in door bestraling van het endo-Dieh Aider addukt 9 van 
cyclopentadieen en benzochinon, de kooiachtige verbinding 10 in zeer goede 
opbrengst te bereiden (schema 1.5). Ook werd, eveneens door bestraling, 
hv 
1151 
isodrin 5 omgezet in de reeds bekende vogelkooiverbinding16 6 (schema 1.3). 
Een voorwaarde voor het optreden van een dergelijke intramolekulaire 
fotoadditie reaktie17 is dat de twee olefinebindingen zich in eikaars invloeds­
sfeer bevinden en voorts is het, om het molekuul fotochemisch te kunnen 
aanslaan, noodzakelijk dat een van de olefinebindingen gekonjugeerd is met 
een chromofoor (bijv. een carbonylfunktie) of dat de bestraling wordt uitge­
voerd in aanwezigheid van een 'sensitizer' (bijv. aceton). Aan deze voorwaar­
den is voldaan in verbindingen zoals 9 1 5 (schema 1.5) en dicyclopenta-
dieen1 β . Fotocyclisatie geeft hier dus aanleiding tot de vorming van gespan­
nen kooisystemen. Deze fotochemische reakties vormen een voorbeeld van 
een [„2 +
 π
2] cyclo-additie19. 
Door variatie van de uitgangsstoffen is het mogelijk een groot aantal 
gespannen kooiverbindingen, of 'precursors' daarvoor, te synthetiseren, die op 
geen enkele andere wijze toegankelijk zijn. Bijzondere molekulen waaraan 
fraaie namen zoals basketaan2 0·2 1 4 , vogelkooi22 12, kubaan 2 3 ' 2 4 13 en 
asteraan25 14 (schema 1.6) werden gegeven, konden langs deze weg worden 
zc 
И 
116) 
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bereid. Vaak kan men, uitgaande van de door fotocycüsatie verkregen kooi-
3 
verbindingen, door verdere ringkontrakties nieuwe zeer sterk gespannen ring-
systemen synthetiseren. Een voorbeeld daarvan dat sterk de aandacht heeft 
getrokken, is de kubaansynthese van Eaton en C o l e 2 3 ' 2 4 in 1964 (schema 
1.7). Het door fotocyclisatie verkregen bishomokubaandion 16 werd door 
COOH 
1 1 7 ) 
middel van een dubbele Favorskii ringkontraktie2 ' omgezet in het kubaan-
dicarbonzuur23 17 (schema 1.7). Later is ook door andere onderzoekers2 7·2 8 
de Favorskii reaktie toegepast voor de kooikontraktie van polycyclische ver­
bindingen. Het welslagen van de Favorskii ringkontraktie is sterk afhankelijk 
van de ringspanning. Naarmate de ringspanning van het kooisysteem toe­
neemt, worden de omstandigheden waaronder de Favorskii reaktie moet 
plaatsvinden drastischer, hetgeen gepaard gaat met een sterke daling van de 
opbrengst. In enkele gevallen worden zelfs geen kooikontraktie-produkten 
gevonden, maar in plaats daarvan ringgeopende verbindingen2 9 '3 0. 
Een andere methode om kooikontraktie te bewerkstelligen is de Wolff 
omlegging31 van a-diazoketonen. Bestraling van het a-diazoketon3 2 18 in 
methanol gaf in goede opbrengst het homokubaanderivaat 20 (schema 1.8). 
Lb 
1Θ 
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Het keteen 19 wordt hierbij als intermediair verondersteld. 
De chemie van kooiverbindingen kwam in een nieuw stadium door de 
ontdekking dat gespannen kooisystemen onder invloed van overgangsmetalen 
snel isomeriseren tot nieuwe kooiverbindingen4. Paquette en Stowell3 3 von­
den dat basketeen 21 door behandeling met zilvertetrafluorboraat snel werd 
4 
omgezet in het 'snoutene' 22 (afgeleid van 'snoute', hetgeen snuit betekent) 
A 9 B F < L V—.У i19 
22 
(schema 1.9). Ongeveer tegelijkertijd werd door Eaton et <z/.34 de isomerisatie 
van kubaan 13 tot het kuneaan 23 beschreven (schema 1.10). 
A g + \ \ moi 
23 
Deze isomerisatiereaktie werd voor een groot aantal kooiverbindingen 
onderzocht, waarbij nieuwe en interessante kooisystemen zijn gesyntheti­
seerd4 . Aangezien de opbrengsten van deze isomerisaties tamelijk hoog zijn, is 
deze reaktie ook preparatief van groot belang. 
De voornaamste oorzaak van deze pericyclische isomerisaties is de ver­
mindering van de ringspanning met ongeveer 35-50 kcal/mol4. Door Paquet-
te4 wordt aangenomen dat de isomerisatie synchroon verloopt volgens een 
(
ст
2а +
 ст
2а) reaktie, hoewel die strikt genomen symmetrie verboden is voor 
thermische omzettingen19. Echter door interaktie van de d-orbitalen van het 
overgangsmetaalion met de gespannen σ bindingen kunnen nieuw bezette mo-
lekulaire orbitalen worden gevormd met symmetrie-eigenschappen die wel 
voldoen aan de Woodward-Hoffmann regels. Daarentegen wordt door Eaton 
et al.3 s een niet-concerted mechanisme voorgesteld. 
Kooiverbindingen zijn doorgaans thermisch redelijk stabiel. Zo ontleedt 
kubaan24 pas bij ongeveer 200°. De stabiliteit wordt echter zeer sterk beïn-
vloed door aanwezige substituenten3 6 . De chemische eigenschappen zijn nog 
slechts ten dele onderzocht. Gebleken is dat deze eigenschappen sterk worden 
bepaald door de kooispanning en de substituenten4 '36 '37. 
1.2. NOMENCLATUUR 
Voor de aanduiding van polycyclische verbindingen worden in de litera­
tuur veelal triviaal-namen gebruikt. Zo worden verbindingen van type А, В en 
С respektievelijk kubanen, homokubanen en 1,3-bishomokubanen genoemd 
(schema 1.11). Deze triviale naamgeving is vooral voortgekomen uit een be-
( 3 6 1 3 9 
Ш ET рГ ™ 
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6 
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hoefte om de lange systematische namen te vervangen door korte karakteris­
tieke benamingen (zie § 1.1). 
De gangbare methode voor de systematische benaming van polycyclische 
verbindingen volgt de nomenclatuurregels van de IUPAC 3 8 ' 3 9 , welke als volgt 
luiden: 
1. De voorvoegsels bicyclo, tricyclo etc, geven aan het aantal bindingen 
dat in een polycyclisch systeem moet worden verbroken om een open alifa-
tische koolwaterstof te verkrijgen. 
2. De grootst mogelijke ring in het molekuul wordt als hoofdring vastge­
legd. 
3. Als hoofdbrug geldt de langste verbinding die de hoofdring overspant. 
Zijn er meerdere koolstofbruggen met gelijke lengte dan wordt de brug geno­
men die de hoofdring zo symmetrisch mogelijk verdeelt. 
4. De hoofdring, overspannen door hoofdbrug, vormt een bicyclisch 
systeem, dat volgens de gebruikelijke methode wordt genummerd (beginnen 
bij het bruggehoofdatoom en vervolgens langs de brug met de meeste kool­
stofatomen). 
5. De overige bruggen worden aangeduid door extra getallen voorzien 
van kleine indices, die respektievelijk aangeven het aantal koolstofatomen in 
de brug en de nummers van de aanknopingspunten aan het bicyclische sys­
teem. 
6. Tenslotte wordt door de achtervoegsels oktaan, nonaan, dekaan etc. 
het aantal koolstofatomen in het systeem aangegeven. 
6 
Volgens deze regels wordt het kubaansysteem (A) aangeduid als pentacy-
clo [4.2.0.02 ' 5 .0 3 ' 8 . 0 4 ' 7 ] oktaan, het homokubaansysteem (B) als pentacyclo 
[4.3.0.0 2 ' 5.0 3 ' 8.0 4 · 7] nonaan en het 1,3-bishomokubaansysteem (C) als pen­
tacyclo [5.3.0.0 2 ' s .0 3 , 9 .0 4 ' e] dekaan (schema 1.11). Voor een beter over­
zicht is in de struktuurformules de hoofdring dik en de hoofdbrug gestippeld 
getekend en zijn de overige bruggen dun aangegeven. 
In enkele gevallen zijn er voor een verbinding meerdere systematische 
namen mogelijk die slechts verschillen in de indices. In dat geval wordt uit­
sluitend de naam met de laagste indices gebruikt. Bijvoorbeeld: de syste­
matische naam van 1,3 - bishomokubaan (C) kan zowel pentacyclo 
[5.3.0.0 2 ' 5 .0 3 · 9 .0 4 ' 8 ] dekaan als pentacyclo [5.3.0.02·6.03·9.05>8] dekaan 
zijn. Volgens de bovengenoemde regel is uitsluitend de eerste naam korrekt. 
In dit proefschrift worden de kooiverbindingen in de tekst hoofdzakelijk 
aangeduid met hun triviale namen. In het experimentele gedeelte worden de 
systematische namen vermeld. 
1.3. REAKTIVITEIT VAN BRUGGEHOOFDSUBSTITUENTEN 
In alicyclische verbindingen worden de bindingshoeken veelal bepaald 
door de geometrische opbouw van het molekuul. Wijken deze bindingshoeken 
af van de ideale waarde (voor een tetrahedrisch koolstofatoom 109o28') dan 
neemt de energie van het molekuul toe als gevolg van herhybridisatie. Deze 
extra energie-inhoud noemt men ringspanning. Naarmate in een alicyclisch 
systeem de ringspanning groter wordt, zal door de hiermee gepaard gaande 
herhybridisatie het p-karakter van de C-C bindingen die deel uitmaken van het 
ringsysteem toenemen, terwijl tegelijkertijd het s-karakter van de overige bin­
dingen groter wordt 4 0. Deze herhybridisatie van de ring C-atomen komt tot 
uiting in de J1 3C-H koppeling in 13 C-NMR-spektra4 ' . Uit deze koppelings-
konstante werd een s-karakter van 32% berekend voor de C-Η bindingen in 
kubaan2 3. Ter vergelijking: in cyclobutaan42 27% en in cyclopropaan4 3 '4 4 
33/,. 
Deze herhybridisatie heeft grote invloed op de eigenschappen van ge­
spannen alicyclische verbindingen. Het grootste effekt van de ringspanning 
wordt ondervonden door substituenten aan bruggehoofd-koolstofatomen in 
starre gespannen polycyclische verbindingen. Als gevolg van het toegenomen 
7 
s-karakter van een bruggehoofd C-Η binding is dit type verbindingen aanzien­
lijk zuurder dan de ongespannen alifatische analoga. Zo reageert het overbrug­
de bicyclobutaan 24 gemakkelijk met butyllitrjum tot de lithiumverbin-
ding 4 5 ' 4 6 25 (schema 1.12). 
Li 
BULI 
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Deze invloed van de ringspanning beperkt zich niet alleen tot de C-H 
binding doch geldt in het algemeen voor C-X bindingen, waarbij X een wille­
keurige substituent voorstelt. Zo is bicyclo [2.1.1.] hexyl 1-amine 26 minder 
basisch dan bicyclo [2.2.1.] heptyl 1-amine47 27 (schema 1.13). In het alge-
1113) 
NH, 
26 
i n 2 
27 
Cl 
28 
meen geldt dat de basiciteit van bruggehoofd-amines afneemt naarmate de 
ringspanning in het koolstofskelet toeneemt. Voor de zuursterkte van brugge-
hoofd-carbonzuren geldt het omgekeerde4 7 . 
In tegenstelling tot alifatische halogeniden reageert l-norbornylchloride 
28 in het geheel niet met alkoholische kaliumhydroxide- of alkoholische zil­
vernitraat-oplossing48. Ook hier hangt de reaktiviteit duidelijk samen met de 
spanning in het ringsysteem, zoals ondermeer blijkt uit de relatieve solvolyse 
snelheden van enkele bruggehoofd-bromides in 80% ethanol40 (schema 1.14). 
(СН3І3СВГ 
Br 
I1141 
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8 
Een ander voorbeeld vormt het verschil in reaktiviteit van 1-norbomylalkohol 
29 en 1-bicyclo [2.2.2.] octanol 30 bij de behandeling met thionylchloride40 ; 
alleen in het laatste geval bleek omzetting in het chloride 31 (schema 1.15) op 
te treden. 
SOCI, 
'-*- 28 
OH 
29 
SOCI, 
-¿£> 
30 31 
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Bruggehoofd-carboniumionen zijn bijzonder instabiele intermediairen, 
omdat ze als gevolg van de starre konformatie van het molekuul veelal geen 
vlakke struktuur kunnen aannemen. Reakties waarbij bruggehoofd-carbo-
niumionen als intermediairen zouden moeten worden gevormd, verlopen dan 
ook uiterst moeizaam. In schijnbare tegenstelling hiermee is dat bruggehoofd-
amines gemakkelijk kunnen worden gedeamineerd4 0 (zie hoofdstuk 3). 
Bruggehoofd-radikalen worden eveneens door een toeneming van ring-
spanning gedestabiliseerd, maar hier zijn de verschillen in stabiliteit aanzienlijk 
kleiner. Door Applequist en Kaplan49 is uit de decarbonyleringsreakties van 
bruggehoofd-aldehydes bepaald dat het verschil in stabiliteit tussen het 1-ada-
mantyl- en het l-norbornyl-radikaal slechts een faktor 103 bedraagt. In radi-
kaalreakties gedragen bruggehoofdsubstituenten zich dan ook nagenoeg op 
analoge wijze als in de overeenkomstige acyclische verbindingen. De carbo-
niumion-stabiliteit40 daarentegen verschilt meer dan een faktor 1010. 
Bruggehoofd-carbanionen of carbanionachtige ionen worden enigszins 
stabieler naarmate de spanning in het systeem toeneemt, als gevolg van de 
herhybridisatie van het bruggehoofd-koolstofatoom40 (schema 1.16). 
> I C H J I J C - L I
 | 1 1 6 1 
Uit het bovenstaande moge blijken dat funktionele groepen in een brug-
gehoofdpositie bijzondere reaktiviteit kunnen vertonen. 
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1.4. DOEL VAN HET ONDERZOEK 
Het doel van het onderzoek dat in dit proefschrift is beschreven, is de 
synthese van een aantal gespannen kooiverbindingen met reaktieve substituen-
ten aan een bruggehoofd-koolstofatoom en de bestudering van de eigenschap­
pen van deze gesubstitueerde kooiverbindingen in samenhang met de kooi-
spanning. Bijzondere aandacht is hierbij geschonken aan de vraag of de substi­
tuent als zodanig reageert in een groeptransformatiereaktie of dat het kooisys-
teem mede wordt betrokken in de reakties. 
Het onderzoek werd beperkt tot drie typen kooiverbindingen die een 
verscheidenheid in ringspanning vertonen, n.l. het kubaan- (A), homokubaan-
(B) en het 1,3-bishomokubaan-systeem (C) (schema 1.17). De positie van R 
geeft de plaats van de substituent aan die werd bestudeerd. 
/^A A 
V 
Д 
В 
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1.5. INDELING VAN HET PROEFSCHRIFT 
Hoofdstuk 1 geeft een inleiding over kooiverbindingen waarbij de 
synthesemogelijkheden en de nomenclatuur van deze klasse van verbindingen 
worden besproken. De invloed van ringspanning op de reaktiviteit van brugge-
hoofdsubstituenten in polycyclische verbindingen wordt kort toegelicht. 
In hoofdstuk 2 wordt de synthese beschreven van het homokubaan- en 
het kubaan-systeem volgens de methode van Eaton en Cole2 3 ' 2 4 . Door enkele 
wijzigingen, zowel in de synthese van de fotoprecursor 32 (schema 1.18) als in 
Br 
¿C 3 
,Br 
7 П18) 
HOOC HOOC 
33 31. 
10 
de kooikontraktie van het homokubaan- tot het kubaan-systeem, bleek het 
mogelijk de synthese van Eaton en Cole2 3 , 2 4 aanzienlijk te verbeteren. Het 
homokubaancarbonzuur 33 en het kubaancarbonzuur 34 (schema 1.18) vor-
men de uitgangsstof voor talrijke kooiverbindingen (zie hiervoor hoofdstuk 3, 
4, 5 en 6). 
Hoofdstuk 3 behandelt de synthese van een drietal bruggehoofd gesub-
stitueerde alkoholen, n.l. de homokubylalkoholen 35 en 36, en de kubylalko-
hol 37 (schema 1.19). Twee verschillende synthetische routes worden be-
& > 
-£* 
Br 
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35 36 37 
schouwd, te weten, solvolyse van de overeenkomstige acetaten en deaminering 
van de bruggehoofd-amines. 
In hoofdstuk 4 wordt de kationische omlegging van een aantal homo-
kubaan-bruggehoofdcarbmolen beschreven (schema 1.20). Er blijkt een kooi-
S O C I , 
/—\ 
+ 
11201 
39 i.0 
expansie plaats te vinden, waarbij een selektieve vorming van 1,3-bishomoku-
baanderivaten van het type 39 en 40 optreedt. 
Hoofdstuk 5 behandelt de door base geihduceerde homoketonisatie-
reaktie van kubaan-, homokubaan- en 1,3-bishomokubaan-bruggehoofd-alko-
holen. Onder protische omstandigheden worden 4-homokubyl alkoholen 
kwantitatief omgezet in half-kooiverbindingen van het type 41 (vgl. schema 
1.21). Op analoge wijze leidt de homoketonisatie van 1,3-bishomokubylalko-
11 
NaOMe.MeOH (1211 
holen eveneens tot half-kooiketonen. Onder aprotische omstandigheden blijkt 
een verdere kooidegradatiereaktie op te treden tot een tricyclononeen-sys-
teem (schema 1.22). 
LiNliPr] 
THF 1122] 
In hoofdstuk 6 wordt een dubbele homo-allylomlegging, het koolstof-
analogon van de homoketonisatie, beschreven (schema 1.23) waarbij tricyclo 
+ 
CNCN 
1123) 
[4.2.1.02 ' s ] noneenderivaten van het type 44 en 45 worden gevormd. 
De inhoud van de hoofdstukken 3, 4, 5 en 6 is reeds gepubliceerd of in 
druk5 0 '5 5 . 
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H O O F D S T U K 2 
SYNTHESE VAN HET HOMOKUBAAN- EN HET KUBAAN-SYSTEEM 
2.1. INLEIDING 
Door Weltner1 werden in 1953 berekeningen uitgevoerd aan de toen 
hypothetische koolwaterstof CsHg, waarvan de struktuur wordt voorgesteld 
door een kubus met op alle hoekpunten koolstofatomen. Uit deze bereke-
ningen bleek, dat deze koolwaterstof ongeveer 80 kcal minder stabiel zou zijn 
dan het isomere cyclo-oktatetraëen. De bestaansmogelijkheid van een derge-
lijk gespannen ringsysteem werd dan ook door Weltner1 sterk in twijfel ge-
trokken. 
De eerste melding van de synthese van een kubusvormig koolstofskelet 
werd gedaan door Freedman et al.2 in 1962. Door pyrolyse van 4-broom-
l,2,3,4-tetrafenyl-cw,cis-l,3-butadienyl-dimethyltinbromide 46 werd een 
koolwaterstofverbinding verkregen waaraan, op grond van infrarood- en ra-
manspektra en een eenvoudige röntgenanalyse, de struktuur 47 werd toege-
kend (schema 2.1). Kort nadien slaagden ook andere onderzoekers3·4'5 erin, 
^ь. С
Б
н 5 
C.H CeHc-i Л-с6н5 H
nijZz}¡C 
6 5
 Sn-Вг Br 6 5 С.НГ 4 Cs 
•hh 
121) 
t_6 47 
uitgaande van het difenylacetyleen, dezelfde verbinding te bereiden. Er rees 
echter grote twijfel omtrent de juistheid van de door Freedman2 voorgestelde 
kubaanstruktuur5,6. In 1964 werd door Throndsen et al.1 met behulp van 
een gedetailleerde röntgenanalyse bewezen dat verbinding 47 inderdaad geen 
kubusvormige struktuur had, maar in feite het oktafenylcyclo-oktatetraëen 
was. 
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In dat zelfde jaar werd door Eaton en Cole8·9 in een iweetal korte 
mededelingen de synthese van het kubaansysteem beschreven (schema 2.2 en 
2.3). In de eerste publikatie8 werd de synthese van het kubaan-l,4-dicarbon-
zuur 17 vermeld (schema 2.2), terwijl in het tweede artikel' de bereiding van 
het ongesubstitueerde kubaan 13 werd gepresenteerd (schema 2.3). 
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Kubaan 13 is een kleurloze vaste stof, die zeer gemakkelijk sublimeert en 
in een gesloten kapillair bij 130-131° smelt9. De verbinding is thermisch 
instabiel en ontleedt boven 200°. De spanningsenergie van kubaan is experi­
menteel bepaald op 157 kcal/mol10. Deze experimentele spanningsenergie 
wordt gedefinieerd als het verschil tussen de experimenteel bepaalde vor-
mingswarmte en de vormingswarmte die is berekend uit de groepsbijdragen 
van de vormingswarmte voor ongespannen alkanen1 ' . Kubaan blijkt ca. 77 
kcal/mol minder stabiel te zijn dan het cyclo-oktatetraëen10. Dit verschil in 
energie-inhoud komt goed overeen met de door Weltner1 berekende waarde 
van 80 kcal/mol. 
De sleutelreaktie in beide synthesewegen, weergegeven in de schema's 
2.2 en 2.3, is de fotochemische cyclisatie van de Diels-Alder addukten 15 en 
32 tot de kooiverbindingen 16 en 51 (zie ook § 1.1). De Favorskii-kooikon-
traktiereaktie leidt tot het kubaansysteem, in het eerste geval (schema 2.2) 
rechtstreeks en in het tweede geval (schema 2.3) via het homokubaansysteem. 
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De struktuur van het kubaan 13 werd ondubbelzinnig bewezen met behulp 
van Spektroskopie en róntgendiffraktie12. 
Door Masamune en medewerkers13 werd enkele jaren later de kubaan-
precursor 53, dezelfde die ook door Eaton en Cole9 was gebruikt, bereid 
uitgaande van cyclo-oktatetraéen 55 (schema 2.4). 
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Een andere elegante synthese van het kubaan werd ontwikkeld door 
Pettit et al.14, die gebruik maakten van het cyclobutadieenijzertricarbonyl-
komplex 58 (schema 2.5). De struktuur van het kubaan-l,3-dicarbonzuur 62 
i-
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62 
werd bewezen door decarboxylatie tot het ongesubstitueerde kubaan 13. 
Onlangs werd door Eaton en Cole15 eveneens het kubaan-1,3-dicarbon-
zuur 62 gesynthetiseerd door het dibromide 63 (schema 2.6) als sleutelinter­
mediair in hun oorspronkelijke kubaansynthese te gebruiken, in plaats van het 
dibromide 15 (schema 2.2). 
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Door Scherer en medewerkers1 * zijn pogingen gedaan om, uitgaande van 
het gemakkelijk toegankelijke perchloorcyclopentadieen 3, het kubaansys-
teem te synthetiseren (schema 2.7). De eerste Favorskii-ringkontraktiereaktie 
gaf in goede opbrengst het homokubaancarbonzuur 67, dat via deaminering 
van het overeenkomstige amine 68 met nitrosylchloride en hydrolyse van de 
ethyleenketaalgroep werd omgezet in het perchloorhomokubanon 69. Po­
gingen om 69 door middel van een tweede Favorskii-reaktie om te zetten in 
18 
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70 
het kubaansysteem hadden geen sukses. Het ringgeopende carbonzuur 70 was 
het enige produkt dat kon worden geïsoleerd. 
Zoals reeds in hoofdstuk 1, § 1.1. is vermeld, speelt de Favorskii-kooi-
kontraktiereaktie een belangrijke rol bij de synthese van gespannen kooiver-
bindingen. Verondersteld wordt dat de kooikontraktie tot stand komt via het 
zogenaamde semibenzilzuurmechanisme8,17 (schema 2.8). 
12 B) 
Hoewel in samenhang met de verschillende kubaansyntheses of pogingen 
daartoe, ook een aantal derivaten van het homokubaan werden bereid, werd 
de synthese van de ongesubstitueerde koolwaterstof voor het eerst in 1966 
door twee researchgroepen, onafhankelijk van elkaar, voltooid. Door Dunn, 
DiPasquo en Hoover18'19 werd het homokubaan 75 bereid, zoals is beschre-
19 
ven m schema 2.9. Deze route is een modificatie van de oorspronkelijke 
kubaansynthese van Eaton en Cole9. 
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Door Dauben en medewerkers2 0 , 2 1 werd het homokubaan 75 bereid 
uitgaande van het 1,1-bishomokubaan 21 (basketeen) (schema 2.10). De 
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synthese van 21 werd vrijwel op dezelfde wijze uitgevoerd als is beschreven in 
schema 2.4. De ringkontraktie van het 1,1-bishomokubaansysteem 21 wordt 
hier tot stand gebracht door bestraling van het a-diazoketon 18 (zie ook 
hoofdstuk 1, § 1.1.). 
Door Barborak en Pettit2 2 werd het homokubanon 77 bereid zoals is 
weergegeven in schema 2.11. Deze synthese is een modificatie van hun ku­
baansynthese (zie schema 2.5). 
0 E t O ^ / O E t 
EtO OEI Fe (CO 
5 
Pb(OAc) 
(211) 
77 
20 
Door Cargill et al.23 werd h o m o k u b a n o n 77 bereid door bestraling van 
het t r icyclononanon 78 (schema 2 .12) . De vorming van he t h o m o k u b a n o n 77 
78 Zi U 
is een dubbele fotochemische reakt ie , waarbij eerst een Büchi-omlegging van 
het длГг-dienon 78 in h e t syn-dienon 7 9 plaats heeft, gevolgd door een intra-
molekulaire fotoaddit ie . 
T o e n in 1968 werd begonnen met het onderhavige onderzoek naar de 
eigenschappen van kubaan- en homokubaan-verbindingen, leek de m e t h o d e 
van E a t o n en C o l e 8 , 9 (schema's 2.2 en 2.3) de aantrekkelijkste manier om de 
beide kooiverbindingen te synthetiseren. Bovendien was het op deze manier 
mogelijk zowel gesubstitueerde h o m o k u b a a n - als kubaan-derivaten te berei­
den. De m e t h o d e van Pet t i t et al.14 (schema 2.5) was minder aantrekkeli jk, 
o m d a t de synthese van het i jzertr icarbonylkomplex 5 8 lastig en bewerkelijk 
leek te zijn. O o k de m e t h o d e van Masamune et al. ' 3 leek niet aantrekkelijk, 
omdat de synthese van basketeen 21 in lage opbrengst verloopt, terwijl de 
Dieckmann-kondensatie een experimenteel lastig uit te voeren reaktie is (sche­
ma 2.4). 
Het bleek spoedig dat de praktische uitvoering van de synthese van 
Eaton en Cole8 · 9 niet zo eenvoudig was als door de publikaties werd gesugge­
reerd. Vooral door het ontbreken van een experimenteel gedeelte in deze 
'letters to the editor' was het nawerken van de synthese moeilijk en tijdro­
vend; met name de synthese van het Diels-Alder addukt 15 (schema 2.2) en de 
Favorskii-ringkontraktie van het homokubaan- tot het kubaan-systeem lever­
den grote problemen op. Vanwege deze problematiek werden ondermeer in de 
synthese van 15 een aantal veranderingen aangebracht (zie verder § 2.2). Ook 
andere onderzoekers hebben kennelijk moeilijkheden ondervonden met de 
kubaansynthese van Eaton en Cole 8 , 9, zoals moge blijken uit een recente 
publikatie van Chapman, Key en Toyne2 4 . Deze auteurs beschrijven tevens 
een nieuwe en aanzienlijk betere synthese van de fotoprecursor 15 (zie verder 
§ 2.2.1). Door een gelukkige omstandigheid was er reeds in 1969 een per­
soonlijk kontakt met dr. Key, waardoor toen al gebruik kon worden gemaakt 
van diens ervaringen2 s . 
21 
In 1972 werd door Luh en Stock26 gereageerd op het artikel van Chap-
man, Key en Toyne24. Ze verklaren de kubaansynthese van Eaton en Cole8 
(schema 2.2) met sukses te hebben nagewerkt, waarbij slechts enkele kleine 
veranderingen in de oorspronkelijke werkwijze werden aangebracht. In tegen-
stelling met het oorspronkelijke artikel van Eaton en Cole is hun artikel wel 
voorzien van een gedetailleerd experimenteel gedeelte. Als curiositeit kan wor-
den vermeld dat Luh en Stock2 6 werkzaam zijn op hetzelfde laboratorium als 
Eaton en Cole. 
2.2. RESULTATEN 
2.2.1. Synthese van endo-1,4-dibroonitricyclo [5.2.1.02·6] deka-3,8-dieen-5, 
10-dion 1O-e thy leenke taal (fotoprecursor voor het bishomokubaan-
systeem) 
De precursor voor de fotochemische cyclisatie, het dimeer 32, werd door 
Eaton en Cole8,9 gesynthetiseerd uitgaande van cyclopentenon 48 (schema 
2.13). Ze verkregen het dion 15 in een totaalopbrengst van 40%berekend op 
cyclopentenon 48. Door behandeling van 15 met 1,2-ethaandiol en p-tolueen-
sulfonzuur, en vervolgens hydrolyse met gec. zoutzuur, werd het monoketaal 
32 in een totaalopbrengst van 85% verkregen. 
22 
Bij pogingen deze synthese na te werken werden grote moeilijkheden 
ondervonden. De tussenprodukten 49 en 80 bleken weinig stabiel te zijn, 
waardoor meerdere teerachtige bijprodukten ontstonden die de zuivering las­
tig maakten en de opbrengsten laag hielden. Het cyclopentenon 48 werd 
gemaakt uit cyclopentadieen volgens de methode van Aider en Flock2 7 . Allyl-
bromering van 48 met N-broomsuccinimide gaf het 3-broomcyclopentenon 
80. Pogingen om deze verbinding te zuiveren door destillatie mislukten. Reeds 
bij 40° vond heftige ontleding plaats. Het niet-gezuiverde bromide 80 werd 
door behandeling met broom omgezet in het tribromide 49. Deze verbinding 
kon eveneens niet gezuiverd worden, maar werd direkt gedehydrobromeerd 
met diethylamine in tetra. Uit de aldus verkregen zwarte olie werd na een 
bewerkelijke scheidingsprocedure (extraktie, kristallisatie) uiteindelijk in ca. 
10% opbrengst (berekend op 48) het dimeer 15 verkregen. Pogingen de op­
brengst van 15 te verhogen, door detailveranderingen aan te brengen in de 
experimentele omstandigheden, hadden geen resultaat. Ook door Key2 5 is 
deze synthese (48 —• 15) uitgevoerd. Hij verkreeg het dion 15 in ca. 20% 
opbrengst. Luh en Stock2 6, tenslotte, vermeldden een totaalopbrengst van 
33% voor 15. 
Door behandeling van het dion 15 met 1,2-ethaandiol in aanwezigheid 
van p-tolueensulfonzuur werd het bis-ethyleenketaal 81 gevormd (schema 
2.13). Door selektieve hydrolyse met gec. zoutzuur werd dit omgezet in het 
monoketaal 32 in een totaalopbrengst van 65%, berekend op het dion 15. Een 
verklaring voor de selektieve hydrolyse van de 5-ketaalfunktie wordt gevon­
den in de abnormaal kleine C-C-C bindingshoek van het Сю koolstofatoom, 
waardoor de overgang van een sp3 hybridisatietoestand van het koolstof­
atoom Cj o in 81 naar een sp2 hybridisatie in 15 een energetisch ongunstig 
proces is 2 8 . De hydrolyse-snelheid van de 10-ketaalgroep is daardoor aan­
merkelijk kleiner dan die van de 5-ketaalgroep. 
Aangezien de synthese van het dion 15 volgens de methode van Eaton en 
Cole grote moeilijkheden opleverde, werd getracht het dimeer 15 te bereiden 
via een modificatie van de door Dunn, DiPasquo en Hoover 1 8 ' 1 9 beschreven 
synthese voor het homokubaansysteem (schema 2.9). De synthese van het 
dimeer 15 werd uitgevoerd zoals is weergegeven in schema 2.14. 
Cyclopentenon 48 werd gebromeerd in ether tot het 2,3-dibroomcyclo-
pentanon 82 dat niet werd geïsoleerd, doch direkt werd gedehydrobromeerd 
met triethylamine tot het 2-broomcyclopentenon 71, (opbrengst 56%). Deze 
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verbinding is redelijk stabiel bij kamertemperatuur en kan goed worden gezui­
verd door destillatie en kristallisatie. Het werken met het bromide 71 vereist 
echter speciale voorzorgen in verband met de sterk blaartrekkende en traan-
verwekkende eigenschappen. Behandeling van 71 met N-broomsuccinimide in 
tetra gaf het dibromide 83 in een goede opbrengst. Deze reaktie kon goed 
worden gevolgd met NMR-spektroskopie, waardoor de reaktietijd geoptimali­
seerd kon worden. De reaktieduur kon dusdanig worden beperkt dat nagenoeg 
geen ontleding van het dibromide 83 plaats had. Verbinding 83 werd niet 
geïsoleerd, doch direkt gedehydrobromeerd met triethylamine tot het insta-
biele cyclopentadienonderivaat 50, dat spontaan dimeriseert tot 15 (op-
brengst 58^, berekend op 71). Het ruwe dion 15 kon door behandeling met 
1,2-ethaandiol worden omgezet in het bisketaal 81, waaruit door selektieve 
hydrolyse met gec. zoutzuur de fotoprecursor 32 werd verkregen (zie ook 
schema 2.13). 
Juist toen de synthese van het monoketaal 32 was afgerond, bleek dat de 
Britse onderzoeker Key2 5 eveneens pogingen had gedaan het kubaansysteem 
te synthetiseren volgens de methode van Eaton en Cole8'9 (schema's 2.2 en 
2.3). Daarbij had ook hij grote moeilijkheden25 ondervonden bij de synthese 
van het dion 15 (zie ook § 2.1). Hij is er echter eveneens in geslaagd een 
nieuwe synthese voor de fotoprecursor 32 te ontwikkelen (schema 2.15). 
Behandeling van cyclopentanon 84 met 1,2-ethaandiol en p-tolueensul-
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fonzuur gaf in 62% opbrengst het ketaal 85. Het tribroomketaal 86 werd in 
66% opbrengst gevormd door bromering van 85 met drie molekulen broom in 
dioxan. De opbrengst van deze bromeringsreaktie wordt sterk verlaagd, indien 
het ketaal 85 is verontreinigd met cyclopentanon. Door dehydrobromering 
van 86 met natriummethoxide in methanol werd het bis-ketaal 81 in 80$ 
opbrengst verkregen, dat door hydrolyse met gec. zoutzuur kwantitatief werd 
omgezet in het monoketaal 32. De door ons verkregen opbrengsten kwamen 
overeen met die van Key2 4 , 2 5 . De methode van Key betekent in tweeërlei 
opzicht een aanzienlijke verbetering t.a.v. de eerder in de schema's 2.13 en 
2.14 beschreven bereidingswijzen van de fotoprecursor 32. a. Als uitgangsstof 
wordt het commercieel verkrijgbare cyclopentanon 84 gebruikt in plaats van 
het cyclopentenon 48, waarvan de synthese een lastige en tijdrovende bezig-
heid is. b. De tussenprodukten in de synthese (schema 2.15) zijn stabiel en 
goed te zuiveren door destillatie en kristallisatie, waardoor het Diels-Aider 
addukt 81 in hoge opbrengst en in nagenoeg zuivere toestand door dehydro-
bromering van het tribromide 86 wordt gevormd. De synthese van de foto-
precursor 32 volgens de methode van Key24 '25 (schema 2.15) verdient dan 
ook de voorkeur boven de beide andere. 
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2.2.2. Fotocyclisatie tot het 1,3-bishomokubaansysteem 
Door Eaton en Cole8 werd gevonden dat de bestraling van dion 15 met 
ultraviolet licht in niet-polaire oplosmiddelen, zoals benzeen en methyleen-
chloride, niet leidde tot het verwachte fotocyclisatieprodukt 16 (schema 
2.16). Er werden uitsluitend polymerisatieprodukten geïsoleerd. Het bleek dat 
ОСНз H20, Δ
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het falen van de fotocyclisatiereaktie te wijten was aan de aanwezigheid van 
de 10-carbonylgroep in het dion 15. Bescherming van deze keto-groep was 
daarom noodzakelijk. Door Eaton en Cole8 werd dit probleem opgelost op 
twee manieren (schema 2.16): a. door de bestraling uit te voeren in een 
methanolische HCl oplossing. Het dion 15 wordt dan eerst omgezet in het 
10-halfketaal, dat vervolgens snel fotocycliseert tot het bishomokubaanderi-
vaat 88. Door hydrolyse met water werd dan het bishomokubaandion 16 
verkregen, b. door het dion 15 eerst om te zetten in het monoketaal 32 (zie 
schema 2.13) en vervolgens de bestraling in benzeen uit te voeren. Het foto­
cyclisatieprodukt 51 werd op deze wijze in 95 % opbrengst geïsoleerd9. 
Pogingen om de direkte omzetting van dion 15 in het bishomokubaan-
dion 16, door bestraling in methanolische HCl oplossing na te werken, hadden 
geen sukses. Er werden uitsluitend teerachtige produkten gevormd, waaruit 
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geen fotocyclisatieprodukt kon worden geïsoleerd. Soortgelijke resultaten 
werden verkregen door Key 2 4 · 2 5 . Deze slaagde erin in lage opbrengst een 
fotocyclisatieprodukt te verkrijgen, dat echter niet het verwachte hemiketaal 
88 bleek te zijn, doch het overeenkomstige dimethylketaal24·25. Door Luh 
en Stock26 werd het dion 16 in 84% opbrengst verkregen, naar zij beweren 
zonder noemenswaardige problemen. 
De fotochemische cyclisatie van het ketaal 32 werd, in het kader van het 
hier beschreven onderzoek, uitgebreid onderzocht. Hierbij werd gebruik ge-
maakt van twee typen bestralingslampen, te weten een Rayonet fotoche-
mische reaktor voorzien van 3000 Â lampen en een 700 W Hanovia Q 700 
dompellamp met breed UV Spektrum. De bestraUngen werden uitgevoerd in 
diverse oplosmiddelen (benzeen, dichloormethaan, ethylacetaat), waarbij zo-
wel kwarts als pyrex reaktievaten werden gebruikt. Het bleek uiteindelijk het 
gunstigst de fotocyclisatie van 32 uit te voeren met behulp van de Hanovia Q 
700 dompellamp, voorzien van een pyrex koelmantel en in benzeen als oplos-
middel. Het fotocyclisatieprodukt 51 werd op deze wijze in kwantitatieve 
opbrengst geïsoleerd. Door Key24>25 werd op analoge wijze 51 in 89% op-
brengst verkregen. 
2.2.3. Kooikontraktie van het 1,3-bishomokubaan- tot het homokubaan-
systeem 
Door Eaton en Cole8 ·9 werd met sukses de Favorskii-reaktie toegepast 
om het bishomokubaansysteem om te zetten in het homokubaansysteem. Zij 
verkregen het homokubaan-4-carbonzuur 33 in 95 % opbrengst door behande-
ling van het broomketon 51 met 10 proc. kaliloog (schema 2.17). 
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Bij het nawerken van deze reaktie bleek dat de ringkontraktie in koken­
de 10 proc. kaliloog zeer langzaam verliep. Pogingen om de reaktiesnelheid te 
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vergroten door de reaktietemperatuur te verhogen, hadden alleen de vorming 
van teerachtige bijprodukten tot gevolg. Echter door in plaats van 10 proc. 
kaliloog 25 proc. kaliloog te gebruiken, kon het homokubaancarbonzuur 33 
in 75-85% opbrengst worden verkregen. Het carbonzuur 33 werd gekarakteri-
seerd aan de hand van IR- en NMR-spektra. Door Key24 '25 werd een soortge-
lijk resultaat verkregen. 
2.2.4. Kooikontraktie van het homokubaan- tot het kubaan-systeem 
Door behandeling van het fotocyclisatieprodukt 16 met 50 proc. kali-
loog werd door Eaton en Cole8 het kubaan-l,4-dicarbonzuur 17 in ca. 30% 
opbrengst verkregen (schema 2.18). De kooikontraktie komt hier tot stand 
door een dubbele Favorskii-reaktie. Hoewel aldus het kubaan-l,4-dicarbon-
zuur 17 door deze auteurs in redelijke opbrengst kon worden verkregen, 
bleken zij enige tijd later er de voorkeur aan te geven de kooikontraktie van 
het bishomokubaan- naar het kubaan-systeem in twee afzonderlijke stappen 
uit te voeren9 (zie schema 2.3). 
Pogingen om het kubaan-l,4-dicarbonzuur te bereiden volgens de eerste 
methode van Eaton en Cole8 (schema 2.18) verliepen zeer onbevredigend. 
Behandeling van dion 16 met 50 proc. kaliloog gaf na een moeizame en 
tijdrovende opwerkingsprocedure het dicarbonzuur 17 in slechts 5-10% op-
brengst. Vooral de vorming van aanzienlijke hoeveelheden kiezelzuur door het 
oplossen van het glas van de reaktiekolf in de sterke loog, bemoeilijkte de 
isolatie. Door de reaktie uit te voeren in een roestvrij stalen reaktievat werd 
weliswaar het opwerken van het reaktiemengsel vergemakkelijkt, maar de op-
brengst bleef zeer laag. Het gebruik van minder geconcentreerd kaliloog had 
geen verbetering van de opbrengst tot gevolg. Ook door Key2 4 ·2 5 zijn po-
gingen gedaan om het kubaan-l,4-dicarbonzuur 17 te synthetiseren volgens de 
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methode van Eaton en Cole8. Hij verkreeg het dizuur 17 in een gemiddelde 
opbrengst van ca. 10%. Door Luh en Stock26 werd onlangs (zie ook § 2.1) 
deze kooikontraktie uitgevoerd op analoge wijze; zij verkregen het dizuur 17 
in 55% opbrengst. Door in plaats van kaliloog natronloog (25 proc. oplossing) 
te gebruiken kon volgens deze auteurs 17 zelfs in een opbrengst van 75% 
worden verkregen. 
Omdat de direkte omzetting van het bishomokubaandion 16 tot het 
kubaan-1,4-dicarbonzuur 17 bijzonder teleurstellend verliep, werd geprobeerd 
het dicarbonzuur 17 te bereiden analoog aan de tweede methode van Eaton 
en Cole9 (schema 2.3), uitgaande van het homokubaancarbonzuur 33 (schema 
2.19). 
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Hydrolyse van 33 met 75 proc. zwavelzuur gaf het hydraat 89 in 88^ 
opbrengst. Dit hydraat 89 bleek een zeer stabiele verbinding te zijn, die 
slechts met grote moeite kon worden omgezet in het keton 90. Deze stabili­
teit is ondermeer toe te schrijven aan de kleine Ci-Cg-Cg bindingshoek van 
97° (bepaald door röntgendiffraktie2 ' ) (zie ook § 2.2.1). De Favorskii-kooi-
kontraktie van het keton 90 werd bestudeerd onder diverse omstandigheden. 
Het bleek dat het kubaandicarbonzuur 17 in een opbrengst van 10-15% kon 
worden geïsoleerd door keton 90 gedurende 30 uren te koken met 50 proc. 
kaliloog. Key24 '25 verkreeg op dezelfde wijze het dicarbonzuur 17 in 10$ 
opbrengst. Opmerkelijk is dat de opbrengst kon worden verdubbeld tot 20 à 
25 % door het hydraat 89 als uitgangsstof te nemen in plaats van het keton 90. 
Blijkbaar wordt de semi-benzilzuuromlegging (mechanisme zie § 2.1) aanzien-
lijk vergemakkelijkt door de ^em-diol struktuur van het hydraat. Een prak-
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tisch voordeel is dat de moeilijke dehydratatiestap (89 —»-90) achterwege kan 
blijven, hetgeen een aanzienlijke tijdwinst betekent. 
Het kubaan-l,4-dicarbonzuur 17 werd gekarakteriseerd als de dimethyl-
ester die in kwantitatieve opbrengst werd verkregen door behandeling van het 
dizuur 17 met diazomethaan. De fysische en spektroskopische eigenschappen 
van deze diester kwamen overeen met de door Eaton en Cole8 gevonden 
waarden. 
Teneinde de omzetting van het homokubaan- in het kubaan-systeem te 
verbeteren, werd de Favorskii-kooikontraktie bestudeerd in samenhang met 
de aard van de substituenten op de 4-positie in het homokubaansysteem. 
Naast het carbonzuur 33 werden daartoe een tweetal verbindingen onder-
zocht, n.l. het 4-broomhomokubanon 92 en het 4-methylhomokubanon 95 
(schema 2.20). 
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Door middel van een Cristol en Firth30 modificatie van de Hunsdiecker 
reaktie werd het homokubaancarbonzuur 33 omgezet in het ketaal91 in &2% 
opbrengst. Door hydrolyse van 91 met gec. zwavelzuur werd het 1,4-dibroom-
homokubanon 92 verkregen in 97/¿opbrengst. 
Reduktie van homokubaan-4-carbonzuur 33 met lithiumaluminiumhy-
dride gaf in 70% opbrengst alkohol 93 (schema 2.20). Behandeling van 93 met 
tosylchloride in pyridine gaf het overeenkomstige tosylaat, dat vervolgens 
werd gereduceerd met lithiumaluminiumhydride tot het 4-methylhomoku-
baan 94 in 85% opbrengst. Het gebruik van overmaat lithiumaluminiumhy-
dride moet bij deze reaktie worden vermeden, omdat anders ook reduktie 
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plaats heeft van het bruggehoofd-broomatoom. Dit resultaat is enigszins ver-
rassend, omdat bruggehoofd-halides in het algemeen niet worden gereduceerd 
door lithiumaluminiumhydride. Door hydrolyse van het ketaal 94 met 75 
proc. zwavelzuur werd het 4-methylhomokubanon 95 in 73% opbrengst ver-
kregen. 
Opmerkelijk is dat, in tegenstelling met het homokubaancarbonzuur 90 
(schema 2.19), het dibroomketon 92 en het keton 95 direkt als keton en niet 
als hydraat werden geïsoleerd. Er was in beide gevallen slechts een spoor van 
het hydraat aanwezig. 
De Favorskii-kooikontraktie van de ketonen 92 en 95 werd uitgebreid 
onderzocht. De reakties werden uitgevoerd met kaliloog als base, waarbij 
variaties werden aangebracht in de reaktietemperatuur, de reaktietijd en de 
concentratie van de gebruikte base. Het bleek dat voor de beide broomketo-
nen 92 en 95 een optimaal resultaat werd bereikt, wanneer de ketonen gedu-
rende 4 uren onder terugvloeii'ng werden gekookt met 25 proc. kaliloog. Het 
4-broomkubaancarbonzuur 34 en het 4-methylkubaancarbonzuur 97 werden 
in respektievelijk SO^en 60$opbrengst verkregen (schema 2.21). 
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Het kubaancarbonzuur 34 werd gekarakteriseerd als de methylester 96, 
die uit 34 werd verkregen door behandeling met diazomethaan. Het IR-spek-
trum van de ester 96 vertoonde een carbonylabsorptie bij 1720 cm"1. Het 
NMR-spektrum gaf een singulet voor de zes kooiprotonen bij δ 4.28 en een 
singulet voor de methoxygroep bij δ 3.70 ppm. Hoewel de kubaanprotonen 
drie aan drie equivalent zijn, is een singulet voor de zes kooiprotonen niet 
onverwacht, omdat de 'shielding' konstanten van een carbomethoxy-groep en 
een broomatoom ongeveer gelijk zijn3 *. 
31 
De struktuur van het 4-methylkubaancarbonzuur 97 werd eveneens be­
vestigd door IR- en NMR-spektroskopie. Het IR-spektrum vertoonde een car-
bonylabsorptie bij 1685 cm'1. Het NMR-spektrum gaf een symmetrisch multi­
plet voor de zes kooiprotonen bij δ 4.00-4.25 en δ 3.48-3.78 ppm en een 
singulet voor de methylgroep bij δ 1.28 ppm. 
De Favorskii-kooikontraktie van het homokubaan- tot het kubaan-sys-
teem verloopt, zowel voor het 4-broomhomokubanon 92 als voor het 4-me-
thylhomokubanon 95, aanzienlijk beter dan voor de homokubaancarbonzuren 
89 en 90 (schema 2.19). Ook het homokubanon 53 (dus met een Η in de 
4-positie, schema 2.3) geeft een betere opbrengst aan het kubaancarbon-
zuur
9 , 2 s
 54 (opbrengst 55%). De aanwezigheid van de carboxylgroep op de 
4-plaats in het homokubaansysteem heeft dus duidelijk een ongunstige in­
vloed op de Favorskii-kooikontraktie. Het is opmerkelijk dat het gemak waar­
mee deze kooikontraktie verloopt, overeenkomt met het gemak waarmee de 
hydraten worden gedehydrateerd. Een bevredigende verklaring voor dit bij­
zondere gedrag van de carboxylgroep is nog niet gevonden. 
De Favorskii-reakties van het 1,4-dibroomhomokubanon 92 en het ho-
mokubaancarbonzuur 89 werden ook onderzocht met natriummethoxide in 
methanol als base. In beide gevallen echter werden geen kooikontraktiepro-
dukten gevonden, doch reduktieprodukten waaraan op grond van IR- en 
NMR-spektra de strukturen 98 en 99 (opbrengsten respektievelijk 54% en 
50%) werden toegekend (schema 2.22). De struktuur van het 9-hydroxyhomo-
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kubaan 98 werd ondubbelzinnig bewezen door reduktie van 92 met natrium-
boorhydride, waarmee in 80% opbrengst dezelfde alkohol 98 werd verkregen. 
Pogingen om het keton 92 te reduceren met lithiumaluminiumhydride gaf een 
mengsel van verbindingen, waarin behalve de alkohol 98 ook gedebromeerde 
Produkten aanwezig waren (vergelijk reduktie 93 —»-94, schema 2.20). 
Opmerkelijk is dat ook bij de Favorskii-kooikontraktie van het 4-broom-
homokubanon 92 tot het 4-broomkubaancarbonzuur 34 met 25 proc. kali-
loog (schema 2.21) het reduktieprodukt 98 werd geïsoleerd in 4% opbrengst. 
De reduktie van niet of moeilijk enoliseerbare ketonen door alkoholische 
basen is geen onbekend verschijnsel. Reeds in 1948 werd door Swan32 gevon-
den dat benzofenon door behandeling met natriummethoxide of natrium-
ethoxide in de respektievelijke alkoholen werd gereduceerd tot benzhydrol. 
Onlangs werd gevonden dat ook bicyclische ketonen, zoals 100, kunnen wor-
den gereduceerd met kaliumhydroxide in 1,2-ethaandiol3 3 (schema 2.23). 
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Het mechanisme van dergelijke reakties is analoog aan dat van de Caniz-
zarro-reaktie. Er vindt een hydride-overdracht plaats van de alkohol naar de 
carbonylverbinding32 , э з (schema 2.24). Dit mechanisme kan de reduktie van 
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Н
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het keton 92 en het hydraat 89 goed verklaren, maar geeft geen verklaring 
voor de vorming van 98 uit 92 tijdens de behandeling van 92 met 25 proc. 
kaliloog, immers hier ontbreekt een duidelijke hydride-bron. Het is mogelijk 
dat in dit geval de reduktie tot stand komt via een ingewikkelde disproportio-
nering, waarbij kooidegradatie een rol moet spelen. 
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2.2.5. IR- en NMR-spektra van 1,3-bishomokubaan-, homokubaan- en ku-
baan-verbindingen 
In dit proefschrift worden hoofdzakelijk 1,3-bishomokubaan-, homo-
kubaan- en kubaan-verbindmgen van het type 102, 103 en 104 beschreven 
(schema 2.25). 
102 a X= C=0 
ç X= CHj 
De IR-spektra van deze verbindingen vertonen, afgezien van de karakte-
ristieke absorpties van de aanwezige funktionele groep R, geen bijzondere 
kenmerken. Alleen 1,3-bishomokubanonen en homokubanonen van het type 
102a en 103a vertonen hoge carbonylabsorpties (1760-1780 cm"1) die een 
gevolg zijn van de grote kooispanning. 
De NMR-spektra van 1,3-bishomokubaan- en homokubaan-verbindingen 
van het type 102a,b en 103a,b vertonen in het algemeen twee absorpties voor 
de kooiprotonen, n.l. een multiplet voor 5 kooiprotonen bij ca. δ 2.5-4.0 ppm 
en een multiplet voor 1 kooiproton bij ca. δ 2.5-3.0 ppm. Door Stedman en 
medewerkers34 is voor dergelijke kooisystemen aangetoond dat het kooipro­
ton dat zich bevindt in de α-positie ten opzichte van een carbonyl- of een 
ketaalfupktie, naar hoger veld is verschoven. Hij veronderstelt dat in de kete­
nen de α-protonen zich bevinden in de 'shielding' zone van de carbonylgroep, 
terwijl in de ketalen de 'shielding' wordt veroorzaakt door de ketaalzuurstof-
atomen. Ook door andere onderzoekers1 9·2 4 is dit verschijnsel gesignaleerd 
en onderzocht. Door Chapman et al.2* werd de verklaring van Stedman34 in 
twijfel getrokken, omdat ook in het dibromide 105 de protonen Hj en H7 
(α-protonen t.o.v. de methyleenbmggen) naar hoger veld waren verschoven. 
Een bevredigende verklaring voor het anomale gedrag van de α-protonen in 
het NMR-spektmm is tot nu toe niet gegeven. In de 1,3-bishomokubaan- en 
homokubaan-verbindingen van het type 102c en 103c wordt in het algemeen 
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geen verschuiving van de kooiprotonen Ui, respektievelijk H 8 naar hoger veld 
gevonden. 
De ethyleenketaalprotonen in homokubaanverbindingen van het type 
103b absorberen in het NMR-spektmm als een symmetrisch AA'BB' multiplet 
bij ca. δ 3.75-4.50 ppm als gevolg van de symmetrische opbouw van het 
homokubaanskelet (een vlak van symmetrie kan worden aangebracht door de 
koolstofatomen C9, Ci, CB, C4 en C5). Ook de ethyleenketaalgroep in 1,3-
bishomokubaanverbindingen van het type 102b verschijnt in het NMR-spek-
trum meestal als een symmetrisch multiplet, hoewel het molekuul geen vlak 
van symmetrie heeft. De oorzaak van asymmetrie is echter zo ver van de 
ketaalfunktie verwijderd, dat het geen invloed uitoefent op het absorptiepa­
troon in het NMR-spektrum. Een symmetrische ethyleenketaalabsorptie in 
het NMR-spektrum hoeft dus niet noodzakelijkerwijs te betekenen dat het 
molekuul symmetrisch is. Het omgekeerde is echter wel het geval. 
De kooiprotonen van kubaanverbindingen van het type 104 absorberen 
in het NMR-spektrum bij ca. δ 4 ppm (schema 2.25). 
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2.3. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
Algemene opmerkingen 
De elementanalyses werden uitgevoerd in de micro-analytische afdeling van het 
Chemisch Laboratorium van de Rijksuniversiteit te Groningen door de heren H. Draayer, 
J. Ebels, W.M. Hazenberg (hoofd) en J.E. Vos. De infra-rood spektra werden opgenomen 
op een Perkin Elmer 125 of 257 'Grating Spectrophotometer'. De NMR-spektra werden 
bepaald op een Varian A60 of T60 spektrometer, met TMS (tetramethylsilaan) als inter­
ne standaard. De vorm van de NMR-absorpties worden aangegeven door de volgende 
afkortingen: s = singulet, d = doublet, t = triplet, к = kwartet, kw = kwintet, se = sextet, 
m = multiplet. Massaspektra werden bepaald met een ΑΕΙ MS 902 massaspektrometer in 
de massaspektrometrische afdeling van het organisch-chemisch laboratorium te Gro­
ningen onder leiding van Dr. W.D. Weringa. De smeltpunten zijn bepaald met een Rei­
chert smeltpuntsmikroskoop. Alle opgegeven smeltpunten en kookpunten zijn niet ge-
korrigeerd. Bij kolomchromatografie werd gebruik gemaakt van aluminiumoxide (aktivi-
teit 1, neutraal, Merck) of silicagel (0.05 - 0.2 mm, Merck). Voor dunnelaagchromato-
grafie werd 'Kieselgel G nach Stahl' gebruikt (Merck). Gaschromatografische analyses 
werden uitgevoerd met een Varian Aerograph 1440 gaschromatograaf, voorzien van 
vlamionisatiedetektie. 
2-Cyciopentenon (48) werd bereid uit cyclopentadieen in 50-60% opbrengst, zoals be-
2 7 0 
schreven door Alder en Flock , kpt. 43 /10 mm. 
î-Broom-2-cyclopentenon (71) werd bereid uit 2-cyclopentenon 48 in 56 % opbrengst, 
zoals beschreven door Dunn, DiPasquo en Hoover , kpt 66 /0.5 mm; smpt. 34-36 
(Ut.19 kpt 52-56° (0.3 mm); smpt. 39-39.5°). 
1,4-Dibroomtricyclo [5.2.1.02'6] deka-3,8-dieen-S,ÌO-dion (15). Een mengsel bestaande 
uit 2-broom-2-cyclopentenon 71 (80 g, 0.5 mol), N-broomsuccinimide (100 g, 0.55 mol), 
azobisisobutyronitril (ABIN) (2.0 g) en ССЦ ( I L ) werd onder terogvloeiihg gekookt 
gedurende 1 uur, waarbij het mengsel werd bestraald met behulp van een UV lamp 
(Philips hoogtezon). Het reakticmengsel werd afgekoeld tot kamertemperatuur en het 
succinimide afgefiltreerd. Na indampen van het filtraat bij 25 werd het 2,4-dibroom-2-
cyclopentenon 83 (120 g) verkregen als een zeer donkere vloeistof. NMR (ССЦ) δ 7.65 
(d, IH, J ~ 3Hz), 5.08 (m, IH), 2.95 (m, 2H). Een oplossing van 83 (120 g) in ether (1 
L) werd langzaam toegednippeld aan een oplossing van triethylamine (48 g, 0.66 mol) in 
о 
ether (1 L) die was afgekoeld tot -10 . Tijdens het toevoegen werd de temperatuur 
o o 
tussen -10 en 0 gehouden. Na twee uur roeren werd het neergeslagen triethylammo-
niumbromide afgezogen en goed gewassen met ether. Het filtraat werd gewassen met 
verdunde zoutzuur en water en gedroogd op N32804. Indampen van de etherische 
oplossing gaf een donkerbruin residu waaruit, door toevoegen van ethanol, het dion 15 
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werd neergeslagen als een lichtbruine vaste stof. Deze vaste stof weid afgezogen en het 
ffltiaat ingedampt, waarna dooi toevoegen van ethanol opnieuw dion 15 weid neergesla­
gen. Dooi dit pioces een aantal keren te herhalen werd uiteindelijk het luwe dimeer 15 
verkregen in 56% (45 g) opbrengst. Een kleine hoeveelheid werd omgekristalliseerd uit 
tetra, smpt. 147-148° (ontleding) (lit.8*24 154-155°). IR ν ^ 1795 (C=0), 1720 
(C=0), 1585 (C=C) cm'1 ; NMR (CDCI3) δ 7.64 (d, IH, J~3 Hz, proton H3) 6.3 (m, 2H, 
protonen HB en H9), 3.43-3.70 (m, 2H), 3.08-3.30 (m, IH). 
1,4-Dibroomtricycto [5.2.1.02·6] deka-3,8-dieen-5,l0-dion bis-ethyleenketaal (81) uit 
dion 15. Een mengsel van het dion 15 (10 g, 0.031 mol), 1,2-ethaandiol (5.0 g, 0.08 mol) 
en p-tolueensulfonzuur (0.2 g) in benzeen (200 ml) werd gedurende 16 uur onder terug-
3S 
vloeiing gekookt, waarbij de apparatuur was voorzien van een Dean-Stark wateraf-
scheider. Na afloop van de reaktie werd de oplossing in benzeen uitgeschud met 5 proc. 
NaHCOs oplossing, gewassen met water en gedroogd op MgS04. Na verwijdering van het 
oplosmiddel bleef een lichtbruine vaste stof achter, die na omkristallisatie uit ethanol het 
diketaal 81 (8 g, 63$) opleverde, smpt. 170-172° (lit.24 172-174°). IR ν ^ 1600 
(C=C), 1555 (C=C) cm'1; NMR (CDCI3) δ 5.72-6.3 (m, 3H, protonen Н3, Hg en Hg), 
3.73^.36 (m, 8H, ethyleenketaalprotonen), 6.50 (к, IH), 3.06 (к, IH), 2.70 (m, IH). 
1A-Dibroomtricyclo [5.2.1.02·6] deka-3,8-dieen-S,\0-dion 10-ethyleenketaal (32). Het 
diketaal 81 (10 g, 0.025 mol) werd gesuspendeerd in geconc. zoutzuur (200 ml) en 
gedurende 1 uur, onder heftig roeien, op 100 veihit. Na afkoelen tot kamcrtemp. werd 
water toegevoegd en het ruwe monoketaal 32 afgezogen (8.5 g, 100%). Een klein gedeelte 
werd gekristalliseerd uit ether, smpt. 162-164° (Ut 9 · 2 4 171-172°). IR ν £ " 1705 
(C=0), 1580 (C=0 cm'1; NMR (CDCI3) δ 7.57 (d, IH, J~3Hz, proton H3), 5.92 (m, 
2H, protonen Hg en H9), 3.78-4.38 (m, 4H, ethyleenketaalprotonen), 3.63 (m, IH), 
3.0-3.7 (m, 2H); m/e 362 (M+, 2Br). Korrekte С, H, Br analyse voor С12Н10ВГ2О3. 
Cyclopentanon ethyleenketaal (85) werd bereid uit cyclopentanon 84, zoals is beschre­
ven door DePuy efa/36, kpt. 154-156° (lit.24 152-155°). 
2,2,5-Tribroomcyclopentanon ethyleenketaal (86) werd bereid uit cyclopentanon ethy­
leenketaal 85 zoals is beschreven door Chapman, Key en Toyne . In dit voorschrift 
werd de volgende wijziging aangebracht, te weten het reaktiemengsel werd niet uitgego­
ten in 5 proc. NaHC03 oplossing maar in water. Het tribroomketaal 86 werd verkregen 
in 66$opbrengst, smpt. 69-72° (Ut.24 72-74°). IR ν £ ω 1200, 1035, 945 cm'1; NMR 
(CDCI3) δ 4.88 (t, IH, proton Hs), 4.42 (m, 4H, ethyleenketaalprotonen), 1.7-3.3 (m, 
4H). 
\A-Dibroomtricyclo [5.2.1.02·6] deka-3,8-dieen-5,ludion bis-ethyleenketaal (81) werd 
bereid door dehydrobromering van 2,2,5-tribioomcyclopentanon ethyleenketaal 86 zoals 
24 of 
is beschreven door Chapman, Key en Toyne . Het dimeer 81 werd in 80% opbrengst 
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verkregen. De fysische en spektroskopische eigenschappen waren identiek met de verbin­
ding die werd verkregen door ketahseimg van het dion 15. 
S,9-Dibroompentacyclo [ 5.3.0.02'5.03 , 9.04·8 ]dekaan-6,lQ-dion 6-ethyleenketaal(51). 
Een oplossing van het keton 32 (15 g, 0.04 mol) in benzeen (750 ml) werd gedurende 6 
uren bestraald met een 700 W Hanovia medium pressure kwiklamp (Q 700) voorzien van 
o 
een pyrex koelmantel. De bestraling werd gevolgd met GLC (kolomtemp. 200 , Carbo-
wax 20 M). Benzeen werd verwijderd, waarbij een lichtbruine olie werd verkregen die 
langzaam vast werd. Het 1,3-bishomokubanon 51 werd verkregen m kwantitatieve op­
brengst. Het werd gewoonlijk met verder gezuiverd, doch direkt omgezet m het homo-
kubaancarbonzuur 33. Een klein gedeelte werd omgekristalliseerd uit CCU/hexaan (1 · 1), 
smpt. 148-150° (Ut.9'2 4 148-150°). IR ν £ ω 1770 (C=0) cm"1; NMR (CDClj) δ 
3.87-4.45 (m, 4H, ethyleenketaalprot.), 3.12-3.75 (m, 4H), 2.95 (m, IH, proton H7), 
2.67 0 ^ IH, proton Hj). 
l-Broompentacyclo [ 4.3.0.02' .0 · .0 ' ] nonaan-9-on ethyleenketaal A-carbomuur 
(33) werd bereid door kooikontraktie van het 1,3-bishomokubanon 51, zoals is beschre­
ven door Chapman, Key en Toyne . De opbrengst van het ruwe zuur 33 bedroeg 84%, 
smpt. 186-189° (ethanol) (ht.24 187-189°). 
l-Broompentacyclo ^.З.О.О2' .0 ' .0 ' ] noman-9-on hydraat ЛкагЬогаииг (89) werd 
bereid door hydrolyse van het carbonzuur 33, zoals is beschreven door Chapman, Key en 
Toyne , opbrengst 88%. 
l-Broompentacyclo [4.3.0.02'S.03' .0 ' 7 ] nonaan-9-on 4-carbonzuur (90) werd bereid 
uit het hydraat 89, zoals is beschreven door Chapman, Key en Toyne , smpt. 210-215 
(ht.24 219-220°). 
Pentacyclo [4.2.0.02' .0 ' .0 ' ] oktaan-\A-dicarbonzuur (17) werd bereid door kooi­
kontraktie van het hydraat 89 zoals is beschreven door Chapman, Key en Toyne voor 
het keton 90. Het ruwe zuur 17 weid verkregen m 25% opbrengst. Het werd gekarakteri­
seerd als de dimethylester, smpt. 150-154 (kristallisatie uit hexaan en sublimatie bij 
90o/12 mm) (lit.8·2 4 161-162°). IR ν ^ 1720 (C=0) cm"1; NMR (CDCI3) δ 4.27 (s, 
6H), 3.73 (s, 6Н, ОСНз). 
Ι,Α-Dibroompentacyclo [ 4.3.0.02^5 0 3* 8.0 4 · 7] попаап-9-оп ethyleenketaal (91). Een 
oplossing van broom (0.8 g, 5 mmol.) in CHjBrj (10 ml) werd langzaam toegedruppeld 
aan een mengsel ал het homokubaancarbonzuur 33 (1.0 g, 3.3 mmol.) en HgO (0.8 g, 
3.7 mmol.) m kokende СН2ВГ2 (25 ml). Nadat alles was toegevoegd, werd het mengsel 3 
uren onder terugvloeiing gekookt en vervolgens afgekoeld tot kamer temp. en gefiltreerd. 
Het oplosmiddel werd verwijderd onder Vakuum en het bruine residu geëxtraheerd met 
hexaan. Hexaan werd afgedestilleerd, waarbij het dibromide 91 werd verkregen als een 
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witte kiistallijne stof (0.9 g, $2%). Door kristallisatie uit ethanol werd een analytisch 
zuiver produkt verkregen, smpt. 143-144° (Ut.25 138-141°). IR ν £{£ 3020, 1290 en 
1075 cm"1 ; NMR (CDCI3) fi 3.80-4.40 (sym. т., 4H, ketaalprotonen), 3.60-3.85 (m, 
5H), 2.95-3.28 (m, IH, proton Hg); m/e 334 (M+, 2 Вг). Korrekte С, H, Br analyse voor 
СцНюВггОг. 
1,4-Dibroompentacych [4.3.0.02 , s.03'8.04^7] потап-9-оп (92). Hetdibromide91 (0.2 
g, 0.61 mmol.) werd opgelost in een mengsel van gec. zwavelzuur (27 ml) en water (15 
ml) en gedurende drie dagen geroerd bij kamertemp. (De reaktietijd kan worden vermin­
derd door een meer geconcentreerd zwavelzuur/water mengsel te gebruiken.) Daarna 
werd het reaktiemengsel uitgegoten in ijswater, geëxtraheerd met ether en de ether-
extrakten werden gedroogd op MgSO,}. Door de ether af te destilleren werd het keton 92 
in 97$ opbrengst (0.17 g) verkregen. Een analytisch zuiver produkt werd verkregen door 
kristallisatie uit hexaan gevolgd door sublimatie (100 /0,1 mm), smpt. 143-144 (lit. 
132-134°). IR ν „ ω 3 0 4 0 · 1 7 7 5 (schouder bij 1785, C=0) cm"1; NMR (CDCI3) 6 
3.60-4.20 (m, 5H), 3.20-3.55 (m, IH, proton H8); m/e 290 (M+, 2 Br). Korrekte analyse 
voor С9Н6Вг20. 
l-Broom4-(hydroxymethyI)pentacyc¡o [ 4.3.0.02'5.03'8.04'7] погиигп-9-оп ethyleen-
ketaal (93). Aan een suspensie van LÍAIH4 (0.6 g, 0.016 mol) in absolute ether werd een 
suspensie van het homokubaancarbonzuur 33 (2.7 g, 0.009 mol) in abs. ether (50 ml) 
langzaam toegevoegd. Het reaktiemengsel werd gedurende 3 uren onder terugvloeiihg 
gekookt en vervolgens nog 16 uren bij kamertemp. geroerd. Daarna werd voorzichtig 
water toegevoegd, geneutraliseerd met verdunde zoutzuur en geëxtraheerd met ether. De 
etherlaag werd goed gewassen met verdunde natronloog en daarna gedroogd op MgS04. 
Indampen van de etherische oplossing gaf alkohol 93 als een kleurloze olie, die snel vast 
werd (1,8 g, 70$). De alkohol werd gekristalliseerd uit hexaan, smpt. 84-87° (lit.25 
80-84°). IR ν £ „ 3450 cm"1; NMR (CDCI3) θ 3.75-4.40 (sym. т., ketaalprotonen), 
3.25-3.60 (m, 5H), 3.67 (s, 2H, -СН20-), 2.65-3.00 (m, IH, proton He), 1.77 (s, IH, 
OH); m/e 285 (M+, IBr). 
l-Broom-4-methylpentacyclo [4.3.0.02 , 5.03 'β.04 '7 ] nonaan-9-on ethyleenketaal (94). 
Aan een ijskoude (0 ) oplossing van de alkohol 93 (1.0 g, 0.0035 mol) in pyridine (1.0 g, 
0.014 mol) werd, in kleine porties, onder roeren p-tolueensulfonylchloride (0.7 g, 
0.0035 mol) toegevoegd. Na 45 min. werd het reaktiemengsel geheel vast. De vaste stof 
werd gesuspendeerd in verdunde zwavelzuur, goed gewassen en vervolgens afgezogen. Het 
ruwe tosylaat (1.4 g, 90$) werd gedroogd in vakuum boven CaClj, smpt. 110-115 
(lit.2s 117-118.5°). Het tosylaat (1.4 g, 0.0032 mol) werd in kleine porties toegevoegd 
aan een suspensie van LÍAIH4 (0.6 g, 0.016 mol) in absolute ether (50 ml). Het reaktie-
mengsel werd gedurende 5 uren onder terugvloeiihg gekookt. Na afkoelen werd voorzich-
tig water toegevoegd, geneutraliseerd met verdunde zoutzuur en geëxtraheerd met ether. 
Na drogen op MgS04 werd het oplosmiddel afgedestilleerd, waarbij het 4-methylhomo-
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kubaanderivaat 94 weid verkregen in 85 % opbrengst (0.8 g). Door knstallisatie uit etha­
nol werd een zuiver produkt verkregen, smpt. 82-84 (ht. 82-84 ). IR ν
 m a x
 1290, 
1035 cm"1, NMR (CDCI3) fi 3.824.45 (sym. т., 4H, ketaalprotonen), 3.02-3.73 (m, 
5H), 2.67-2.97 (m, IH, proton Hg), 1.15 (s, 3H, methyl). 
\-Broom4-methylpentacyclo [ 4.3.0.02 '5.03 , β.04 '7 ] попаап-Э-оп (95). Het 4-methyl-
homokubaanderivaat 94 (1.3 g, 0 0049 mol) werd gesuspendeerd m 75 proc. zwavelzuur 
(100 ml) en gedurende drie dagen bij kamertemp. geroerd. Het reaktiemengsel werd 
uitgegoten in ijswater, geëxtraheerd met ether en de etherextrakten werden gedroogd op 
MgS04. Na afdestüleren van het oplosmiddel en extraktie van het residu met hexaan, 
werd het keton 95 m 73% (0.8 g) opbrengst verkregen. Een analytisch zuiver 
produkt werd verkregen door knstallisatie uit hexaan, gevolgd door sublimatie (100 /12 
mm), smpt. 58.5-60°. IR ν J^J 1765 (C=0) cm"1, NMR (CDCla) δ 3.25-3.65 (m, 5H), 
2.86-3 20 (m, IH, proton Hg), 1.25 (s, 3H, methyl). Analyse, gevonden С, 53.45, H, 
4.07; Br, 35.50, berekend voor С10Н9ВЮ C, 53.36, H, 4.03, Br, 35.50%. 
Methyl 4-broompentacyclo [4.2.0 O2·5.03 ' .0 4 ' ]oktaan l-carboxylaat (96). Een oplos­
sing van het dibroomhomokubanon 92 (1.0 g, 3 5 mmol) in 25 proc. KOH oplossing (25 
ml) werd gedurende 4 uren onder terugvloeiing gekookt. Na afkoelen tot kamertemp. 
werd water toegevoegd en de oplossing geëxtraheerd met ether. De waterlaag werd 
aangezuurd met verdunde zoutzuur en geëxtraheerd met ether. De etherextrakten wer-
den gedroogd op MgSO,}. Verwijdering van het oplosmiddel gaf het 4-broomkubaan-l-
carbonzuur 34 als een witte vaste stof. Een oplossing van 34 m ether werd behandeld 
met een etherische CH2N2 oplossing. De methylester 96 werd in 48%(0.37 g) opbrengst 
(berekend op 92) verkregen. Door kolomchromatografie over süicagel (elutie met 
hexaan/benzeen (1:1)) werd een analytisch zuiver produkt verkregen, smpt. 119-121 . 
IR ν £{£ 1720 (C=0) cm"1, NMR (CDCI3) δ 4.28 (s, 6H), 3 70 (s, ЗН, ОМе),т/е 241 
(М+, ІВг). Analyse, gevonden С, 49.65; H, 3.88; Br, 33.11, berekend voor С10Н9ВЮ2: 
C,49.82;H, 3.76,Br, 33.14%. 
4-Methylpentacyclo [ 4.2.0.02 , S.03 '8.04 '7 ] oktaan-1-carbonzuur (97). Een oplossing 
van het 4-methylhomokubanon 95 (1.2 g, 5.3 mmol) in 25 proc. KOH oplossing (50 ml) 
werd gedurende 4 uren onder terugvloeiing gekookt. Na afkoelen tot kamertemp. werd 
water toegevoegd en de oplossing geëxtraheerd met ether. De waterlaag werd aangezuurd 
met verdunde zoutzuur, geëxtraheerd met ether en vervolgens werden de etherextrakten 
gedroogd op MgSO.*. Het oplosmiddel werd afgedestdleerd en het residu gekristalliseerd 
uit n-hexaan. Het kubaancarbonzuur 97 werd verkregen in 60%(0.5 g) opbrengst, smpt. 
139.5-141.0°. IR ν J ^ 1685 (C=0) cm"1, NMR (CDCI3) δ 4.0-4.25 (m, ЗН), 3.48-3.78 
(m, ЗН), 1.28 (s, ЗН, methyl). Analyse, gevonden С, 74.01, H, 6.22, berekend voor 
C,oHio0 2 :C, 74.05,H, 6 21%. 
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l,4-Dfbroom-9-hydroxypentacyclo [ 4.3.0.02 'S.03 , 8.04 , 7 ]ηοηααη (98). Α. Een oplos­
sing van het dibroomhomokubanon 92 (0.5 g, 1 8 mmol) en NaOMe (9 g) m methanol 
(30 ml) werd gedurende 4 uien ondei terugvloeimg gekookt. Het oplosmiddel weid 
afgedestilleeid en aan het lesidu water toegevoegd. De wateiige oplossing weid geextia-
heeid met ethei en de etheiextiakten weiden gedroogd op MgS04. Indampen van de 
ethensche oplossing gaf de alkohol 98 (0 27 g, 54%) als een kleurloze ohe, die spoedig 
vast weid Een analytisch zuiver piodukt weid veikiegen dooi kiistallatie uit n-hexaan (2 
x), smpt. 116-116.5°. IR ν m ^ 3 2 4 0 cm'1,NMR (CDClj) δ 4.18 (d, IH, J~2Hz,proton 
H9), 3.17-4.03 (m, 6H), 1 90 (s, IH, OH). Analyse, gevonden C, 37.03, H, 2.80, Br, 
54.75, berekend vooi СоНвВтгО С, 37.02, Η, 2 76, Bi, 54.73%. 
В Aan een oplossing van het dibroomhomokubanon 92 (0.5 g, 0 0018 mol) m absolute 
ethanol (10 ml) weid een oplossing van NaBH4 (1 0 g, 0.026 mol) in absolute ethanol 
(10 ml) toegediuppeld. Na 20 uien roeien bij kamertemp werd verdunde NaOH oplos­
sing toegevoegd en vervolgens geneutraliseerd met verdunde zoutzuur. Het mengsel werd 
geëxtraheerd met ethei en de etheiextiakten weiden gedroogd op MgS04. Verwijdering 
van de ether gaf de alkohol 98 (0.4 g, 80%) als een kleurloze ohe, die snel kristallijn werd, 
o 
smpt. 115-117 (hexaan). Deze verbinding was identiek aan het onder A verkregen 
produkt. 
Methyl í-broom-9-hydroxypentacycIo [4 З .О.О^.О 3 , 8 ^ 4 ' 7 ]nonaan Л-carboxylaat(99). 
Een mengsel van het hydraat 89 (1.0 g, 0.0037 mol) en NaOMe (3 g, 0.06 mol) in 
methanol (9 g) werd gedurende 4 uren onder terugvloeiing gekookt. Het oplosmiddel 
werd afgedestüleerd en aan het residu water toegevoegd De watenge oplossing werd 
geëxtraheerd met ether, aangezuurd met zoutzuur en opnieuw geëxtraheerd met ether. 
De ethensche oplossing, verkregen bij de laatste extraktie, werd gedroogd op MgS04 en 
ingedampt Het residu werd opgelost m weinig ether en behandeld met een etherische 
oplossing van CHjNj. Na 1 uur roeren bij kamertemp. werd de oplossing gefiltreerd en 
ingedampt De ester 99 werd verkregen als een ohe die na enige tijd vast werd (0.55 g, 
50%) Een analytisch zuiver produkt 99 werd verkregen door kristaUisatie uit n-hexaan/ 
СНзСЬ, smpt. 99-100°, IR ν ^ 3500 (OH), 1700 (C=0) cm"1, NMR (CDCI3) δ 4.18 
(d, IH, J~2Hz, proton H,), Э.Ы.О (m, 6Н), 3.68 (s, ЗН, ОСН3), 1.93 (s, IH, OH). 
Analyse, gevonden С, 48.51, H, 4.15, Br, 29.72, berekend voor СцНцВЮз. С, 48.72, 
H, 4.09, Br, 29.47%. 
2.4. REFERENTIES 
1. W. Weltner, Jr., J. Amer. Chem. Soc. 75,4224 (1953) 
2. H.H. Freedman en D.R. Petersen, ibid. 84, 2837 (1962) 
3. M. Tsutsui, Chem. Ind. 1962,780 
4. С. Buchi, C.W. Perry en E.W. Robb, J. Org. Chem. 27,4106 (1962) 
41 
5. R.C. Cookson en D.W. Jones, Proc. Chem. Soc. London 1963,115 
6. H.H. Freedman en R.S. Gohlke, ibid. 1963, 249 
7. H.P. Throndsen.PJ. Wheatly en H. Zeiss, ibid. 1964,357 
8. P.E. Eaton en T.W. Cole, Jr., J. Amer. Chem. Soc. 86,962 (1964) 
9. P.E. Eaton en T.W. Cole, Jr., ibid. 86, 3157 (1964) 
10. B.D. Kybett, S. Caroli, P. Natalis, D.W. Boneil, J.L. Margrave en J.L. 
Franklin, ibid. 88,626 (1966) 
11. S. Chang, D. McNally, S. Shary-Tehrany, M.J. Hickey en R.H. Boyd, 
ibid. 92,3109 (1970) 
12. E.B. Fleischer, J. Amer. Chem. Soc. 86, 3889 (1964) 
13. CG. Chin, H.W. Cuts en S. Masamune, Chem. Commun. 1966, 880 
14. J.C. Barborak, L. Watts en R. Pettit, J. Amer. Chem. Soc. 88, 1328 
(1966) 
15. P.E. Eaton en T.W. Cole, Jr., Chem. Commun. 1970,1493 
16. K.V. Scherer, Jr., R.S. Lunt en G.A. Ungefug, Tetrahedron Lett. 1965, 
1199 
17. A.S. Kende, Organic Reactions, vol. 11, 261 (1960) 
18. G.L. Dunn, V.J. DiPasquo en J.R.E. Hoover, Tetrahedron Lett. 1966, 
3737 
19. G.L. Dunn, V.J. DiPasquo en J.R.E. Hoover, J. Org. Chem. 33, 1454 
(1968) 
20. W.G. Dauben en D.L. Whalen, Tetrahedron Lett. 1966, 3743 
21. W.G. Dauben, C.H. Schallhorn en D.L. Whalen, J. Amer. Chem. Soc. 93, 
1446(1971) 
22. J.C. Barborak en R. Pettit, J. Amer. Chem. Soc. 89, 3080 (1967) 
23. R.L. Cargill, T.Y. King en A. Bradford Sears, J. Org. Chem. 36, 1423 
(1971) 
24. N.B. Chapman, J.M. Key en K.J. Toyne, ibid. 35, 3860 (1970) 
25. J.M. Key, Ph. D. Thesis 1968, University of Hull, England 
26. T.Y. Luh en L.M. Stock, J. Org. Chem. 37, 338 (1972) 
27. K. Alder en F.H. Flock, Chem. Ber. 89, 1732 (1956) 
28. P. Yates en P. Eaton, Tetrahedron 12,13 (1961) 
29. D.L. Whalen, Ph. D. Thesis 1968, University of California, Berkeley, 
U.S.A. 
30. S.J. Cristol en W.C. Firth, J. Org. Chem. 26,280 (1961) 
42 
31. R.M. Silverstein en G. Bassler, "Spectrometric Identification of Organic 
Compounds", pg.71. John Wiley and Sons, Inc. New York (1963) 
32. CA. Swan, J. Chem. Soc. 1948,1408 
33. D.C. Kleinfelter, J. Org. Chem. 32, 840 (1967) 
34. R.J. Stedman en L.D. Davies, Tetrahedron Lett. 1968, 1871 
35. A.I. Vogel, "Practical Organic Chemistry", third edition, pg.429, Long-
mans 
36. C.H. DePuy, B.W. Ponder en J.D. Fitzpatrick, J. Org. Chem. 29, 3508 
(1964). 
43 
H O O F D S T U K 3 
SYNTHESE VAN KUBAAN- EN 
HOMOKUBAAN-BRUGGEHOOFDALKOHOLEN1 
3.1. INLEIDING 
In een alicyclisch systeem wordt de reaktiviteit van een funktionele 
groep, bijv. een hydroxylgroep, sterk beïnvloed door de grootte van de ring-
spanning. Zo nemen cyclopropanolen2 een bijzondere plaats in tussen de 
alicyclische alkoholen als gevolg van de grote ringspanning in de cyclopro-
paanring. Deze alkoholen geven ondermeer gemakkelijk ringopeningsreakties 
o.i.v. zuren en basen. Ook bij bruggehoofd-alkoholen3 in gespannen bicy-
clische systemen wordt een invloed van de ringspanning op de reaktiviteit van 
de alkoholfunktie waargenomen. Het mocht daarom worden verwacht dat 
bruggehoofd-alkoholen in gespannen kooiverbindingen eveneens bijzondere 
eigenschappen vertonen. Teneinde deze verwachtingen te kunnen toetsen 
werd de synthese van de homokubaan-bruggehoofdalkoholen 35 en 36 en van 
de kubaan-bruggehoofdalkohol 37 ondernomen (schema's 3.1, 3.5, 3.9 en 
3.11). Hierbij rijst de vraag of, met het oog op de te verwachten bijzondere 
eigenschappen, deze alkoholen wel op de gebruikelijke manier toegankelijk 
zijn. Zo is het bijvoorbeeld niet mogelijk door direkte substitutie brugge-
hoofd-bromides om te zetten in de korresponderende alkoholen. 
In hoofdstuk 4 wordt de synthese van bruggehoofd-alkoholen aan het 
1,3-bishomokubaansysteem besproken. In hoofdstuk 5 wordt naderingegaan 
op de chemische eigenschappen van genoemde drie typen verbindingen. 
3.2. RESULTATEN 
3.2.1. Synthese van 4-homokubylalkoholen 
De synthese van de 4-homokubylalkohol 35 werd op twee manieren 
benaderd, n.l. via omzetting van het overeenkomstige acetaat 107 (schema 
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3.1) en via deaminering van het overeenkomstige amine 111 (schema 3.5). 
De bereiding van hei acetaat 107 is weergegeven in schema 3.1. Behande-
ling van het homokubaan-4-carbonzuur 33 met methyllithium gaf in 85% 
¿ E Z ^ K J CH3Ü 
H O O r 
No-
Ju 
33 
C F J C O J H 
:H,CO 
'II 
C2H5OH/HCI 
HO 
&o 
(31) 
106 107 3b 
opbrengst het methylketon 106. Door middel van een Baeyer-Villiger oxida-
tie, de sleutelreaktie in dit schema, met triñuorperazijnzuur in dichloorme-
thaan werd keton 106 omgezet in het 4-homokubylacetaat 107 in ~90% 
opbrengst. Daarnaast werd in een kleine hoeveelheid ook het overeenkomstige 
4-homokubyltrifluoracetaat gevormd door omestering van 107. Hoewel er bij 
deze Baeyer-Villiger oxidatie in principe twee verschillende omleggingspro-
dukten kunnen worden gevonden, wordt uitsluitend migratie van het homo-
kubaanskelet waargenomen. De methylester van 33, die door migratie van de 
methylgroep zou ontstaan, werd niet gevonden. Deze regiospecifieke4 migra-
tie van het homokubaanskelet is in overeenstemming met het gedrag van 
bruggehoofd-ketonen aan minder gespannen polycyclische verbindingen in de 
Baeyer-Villiger oxidatie5. 
Opmerkelijk is echter, dat het 4-acetylperchloorhomokubaan 108 onder 
dezelfde omstandigheden met trifluorperazijnzuur geen Baeyer-Villiger oxida-
tie ondergaat6 (schema 3.2). Er wordt uitsluitend uitgangsstof teruggewon-
Л 
-Л 
"W GEEN REAKTIE 13 2] 
C O ' 
3|l 
109 
nen. Kennelijk wordt door de elektronenzuigende werking van de halogeen-
atomen de neiging tot omlegging van de homokubylgroep sterk gereduceerd. 
Reduktie van het acetaat 107 met lithiumaluminiumhydride gaf niet de 
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verwachte homokubylalkohol 35 (schema 3.1), maar een komplex mengsel 
van kooigeopende produkten. Waarschijnlijk wordt de alkohol 35 in eerste 
instantie wel gevormd, maar onder deze basische omstandigheden vindt een 
zgn. homoketonisatiereaktie plaats, waardoor kooiprodukten ontstaan die on­
der invloed van het reduktiemiddel aanleiding geven tot een komplex mengsel 
van kooigeopende verbindingen (zie hoofdstuk 5). Pogingen om door hydro­
lyse met verdund zoutzuur het acetaat 107 om te zetten in de alkohol 35 
resulteerden in mengsels van tenminste vijf produkten waarin, zoals later 
bleek, de alkohol 35 als hoofdprodukt aanwezig was. Het was echter niet 
mogelijk uit dit hydrolysemengsel een zuiver produkt te isoleren. De alkohol 
35 kon evenwel in nagenoeg kwantitatieve opbrengst worden verkregen door 
solvolyse van het acetaat 107 in ethanol, waarin 0.001 M gasvormig HCl was 
opgelost. Het verloop van deze ethanolyse kon goed worden gevolgd m.b.v. 
gaschromatografie. Alkoholyse van het acetaat 107 onder basische omstandig­
heden met natriummethoxide in methanol leidde niet tot de alkohol 35, maar 
gaf in kwantitatieve opbrengst een half-kooiketon dat is ontstaan door een 
homoketonisatiereaktie (zie hoofdstuk 5). 
De alkohol 35 werd gekarakteriseerd aan de hand van het IR-spektrum 
Ο Ό Η 3400 cm"1) en het NMR Spektrum in C 6 D 6 (δ 3.354.08, sym. m.,4H, 
ethyleenketaalprotonen; δ 3.15-3.38, m, 5H, kooiprotonen H2,H3,Hs,H6 en 
H 7 ; δ 2.55-2.85, m, IH, proton Η β ). Behandeling van alkohol 35 met acetyl-
chloride in ether gaf opnieuw het acetaat 107. Hiermee werd ondubbelzinnig 
bewezen dat het homokubaanskelet gedurende de zure ethanolyse intakt was 
gebleven. 
De alkohol 35 is in zuivere toestand redelijk stabiel; het kan gedurende 7 
uren in benzeen bij 50° worden verwarmd zonder dat merkbare ontleding 
optreedt. Een analytisch zuiver produkt 35 kon worden verkregen door bij 
50° om te kristalliseren uit cyclohexaan. Wordt echter een oplossing van 
alkohol 35 in benzeen gedurende 22 uren bij 75° verwarmd, dan wordt een 
mengsel van kooigeopende produkten verkregen. Het IR-spektrum ervan ver­
toont een brede carbonylabsorptie bij 1780 cm"1 en het NMR Spektrum 
(CDCI3) signalen voor olefmeprotonen bij δ 6.27 ppm, terwijl verder het 
karakteristieke patroon van het homokubaansysteem geheel is verdwenen (zie 
§ 2.2.5). Een dergelijk mengsel van produkten werd ook gevormd bij po­
gingen de alkohol 35 om te kristalliseren uit tetra of hexaan/dichloormethaan. 
Het bleek helaas niet mogelijk een of meerdere van deze ontledingsprodukten 
in zuivere toestand te verkrijgen. 
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Het bruggehoofd-amine7 111 vormde de uitgangsstof voor de tweede 
methode om de homokubylalkohol 35 te synthetiseren (schema 3.5). Het 
amine 111 werd bereid uit het homokubaan-4-carbonzuur 33 via een Curtius 
omlegging van het carbonylazide 109 (schema 3.3). 
HOOC' 
0=C=N 
XNaNOj 
Behandeling van het carbonzuur 33 met achtereenvolgens triethylamine, 
ethyl chloorformiaat en natriumazide8 gaf in nagenoeg kwantitatieve op-
brengst het carbonylazide 109. Pogingen om dit azide 109 te bereiden door 
diazotering van het hydrazide 113 mislukten. Door een oplossing van het 
azide 109 in benzeen gedurende 1 uur te koken, werd in kwantitatieve op-
brengst het isocyanaat 110 verkregen. Behandeling van het isocyanaat 110 
met geconcentreerd zoutzuur in tetrahydrofuran (THF) gaf in 75 % opbrengst 
het homokubaan-4-aminehydrochloride 111. Door Key7 werd op analoge wij-
ze het amine 111 bereid in 45%. Werd deze reaktie uitgevoerd met gec. zout-
zuur in afwezigheid van THF, dan werd nagenoeg geen aminehydrochloride 
111 verkregen doch hoofdzakelijk de ureumverbinding 112. De Curtius om-
legging van het azide 109 in kokende ethanol gaf in 59% opbrengst het ure-
thaan 115 (schema 3.4). Ditzelfde urethaan 115 kon ook worden verkregen 
door middel van een Hofmann omlegging van het amide 114, doch in een 
aanzienlijk lagere opbrengst. Door in plaats van ethanol, methanol als oplos-
middel te gebruiken voor deze omlegging van het amide 114, werd de op-
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brengst van het urethaan 116 aanmerkelijk hoger. Opgemerkt zij dat de over­
eenkomstige perchloorhomokubaanverbinding geen Hofmann-omlegging 
geeft6 (vergelijk het gedrag van het methylketon 108 (schema 3.2) in de 
Baeyer-Villiger oxidatie). 
Het vrije homokubylamine, dat werd verkregen door het aminehydro-
chloride 111 te behandelen met waterige base, is bij kamertemperatuur een 
redelijk stabiele verbinding. 
De deaminering van het bruggehoofd-amine 111 werd bestudeerd onder 
verschillende omstandigheden (schema 3.5). Diazotering van 111 met na-
NaN02 ,H : 0 
HO 
Br 
35 
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¿ L ^ - p - ^ J NJNOJ.HCOOH 
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35 
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triumnitriet in verdund azijnzuur bij 0° gaf na voorzichtig opwerken de alko-
hol 35 in 93^ opbrengst. De fysische en chemische eigenschappen van deze 
verbinding waren geheel dezelfde als die van de alkohol verkregen door zure 
ethanolyse van het 4-homolcubylacetaat 107 (schema 3.1). Deaminering van 
het amine 111 in mierezuur als oplosmiddel gaf een mengsel van de alkohol 
35 en het formiaat 117 in respektievelijk 30 en 42% opbrengst. De deamine-
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ring van 111 in azijnzuur als oplosmiddel resulteerde in een mengsel van drie 
Produkten bestaande uit de alkohol 35 (4%), het acetaat 107 (47%) en het 
chloride* 118(23%). 
De deaminermg van bruggehoofd-amincs van [2.2.1] en [2.2.2] bicy-
clische systemen verloopt in het algemeen zeer gemakkelijk en leidt tot Pro­
dukten die het beste verklaard kunnen worden met een ionisch mecha­
nisme3 , 9. Omdat nucleofiele substitutie van de Ν Ξ N + groep in het diazo-
niumion 119 (schema 3.6) volgens een Sn2 mechanisme in dergelijke bicy-
ΗΟΝΟ,ΗΧ ( β p . 
RNH2 f ЩГ • RX + N2 13 61 
119 
clische systemen niet mogelijk is, neemt men9 aan dat tijdens het losser 
worden van de koolstof-stikstof-binding interaktie plaats heeft van het intre­
dende nucleofiel met het te substitueren koolstofatoom. Dank zij de grote 
stabiliteit van het N2 molekuul is de ontleding van het alkyldiazoniumion een 
exotherm proces met een aktiveringsenergie van slechts 3-5 kcal./mol. Dit 
heeft tot gevolg dat in de overgangstoestand de positieve lading zich nog 
grotendeels op de stikstof bevindt en een energetisch ongunstig bruggehoofd-
carboniumion als intermediair wordt vermeden. 
In tegenstelling tot de deaminering van bruggehoofd-amines is de nucleo­
fiele substitutie van overeenkomstige bruggehoofd-halides onmogelijk. Dit is 
te wijten aan het feit dat een dergelijke substitutiereaktie een endotherm 
proces is met een hoge aktiveringsenergie, waardoor een energetisch ongunstig 
bruggehoofd-carboniumion als intermediair moet worden gevormd, hetgeen in 
het starre bicyclische ringsysteem niet mogelijk is. 
Het gedrag van het 4-homokubylamine 111 in de deamineringsreakties 
vertoont sterke verwantschap met dat van bruggehoofd-amines van minder 
gespannen bicyclische systemen3. De produkten die worden gevormd in de 
drie deamineringsreakties wijzen duidelijk op een ionisch proces (schema 3.5). 
Met name het ontstaan van het bruggehoofd-chloride 118 kan alleen worden 
verklaard met een ionisch mechanisme. Immers de enige bron van chloor-
* Dit chloride 118 werd eveneens verkregen uit het carbonzuur 33 door middel van een 
Hunsdiecker reaktie in tetra . 
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atomen is het chloride-ion in het aminehydrochloride 111. Naarmate de pola­
riteit van het oplosmiddel toeneemt, vindt er meer dissociatie van het amine­
hydrochloride 111 (en dus ook van het diazoniumionenpaar 119, X = C1) 
plaats, waardoor de kans op vorming van 118 sterk afneemt. 
In scherpe tegenstelling met het hierboven geschetste algemene gedrag 
van bruggehoofd-amines in deamineringsreakties zijn de resultaten gevonden 
voor dit type reaktie met het 4-aminoperchloorhomokubaan10 120 (schema 
3.7). Door Scherer en Lunt ' l is aangetoond dat de deaminering van dit amine 
Д 
-£-
H2N 
120 
NaN02,HC00H Д ^ 
121 
13 7] 
120 niet verloopt via een ionisch- doch via een radikaal-mechanisme. Zo leidt 
de deaminering van 120 in mierezuur niet tot een formiaat, maar tot de 4-H 
gesubstitueerde verbinding 121 in 69%opbrengst1 ' (schema 3.7). Waarschijn­
lijk wordt in dit geval van de perchloorverbinding een elektronendeficient 
bruggehoofdintermediair, dat noodzakelijk is bij een ionisch proces, gedestabi­
liseerd door de elektronenzuigende werking van de negen chlooratomen, waar­
door een radikaalproces voor de ontleding van het gevormde bruggehoofd-
diazoniumzout energetisch aantrekkelijker wordt. 
De deamineringsmethode werd ook gebruikt voor de bereiding van de 
homokubylalkohol 36 en het acetaat 124 (schema 3.9). De direkte omzetting 
van alkohol 35 en acetaat 107 in respektievelijk alkohol 36 en acetaat 124 
door verwijdering van de ketaalfunktie, is niet mogelijk vanwege de extreem 
zure omstandigheden die nodig zijn voor de hydrolyse van de ketaalfunktie. 
Het amine 123 werd gesynthetiseerd zoals is weergegeven in schema 3.8. 
Door middel van de Huang-Minlon modificatie van de Wolff-Kishner reduktie 
WOLFF-KISHNER A w -é-
1 ClC02Et,NaN3 
2 С 6 Н 6 , Д 
3 HCl/THF/O zE 
ЕУ 
Br 
HOOC 
122 
HCl-HjlT 
123 
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werd het hydraat 89 (zie § 2.2.4) omgezet in het carbonzuur 122. Op analoge 
wijze als beschreven voor het amine 111 werd het carbonzuur 122 via een 
Curtius omlegging omgezet in het aminehydrochloride 123 in nagenoeg kwan-
titatieve opbrengst. 
De deaminering van het amine 123 werd bestudeerd in water en azijn-
zuur (schema 3.9). In tegenstelling tot de ervaringen met het amine 111, bleek 
NaN02/H0Ac 
13 9) 
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36 
het niet mogelijk door diazotering in verdund zoutzuur de alkohol 36 te 
synthetiseren. Bij deze reaktie werd een komplex mengsel gevormd dat be-
stond uit de alkohol 36 en een aantal kooigeopende produkten, waaruit de 
alkohol 36 niet geïsoleerd kon worden. Deaminering van het amine 123 in 
azijnzuur gaf een mengsel van het acetaat 124 en het chloride 125 in respek-
tievelijk 50% en 5% opbrengst. Deze twee verbindingen konden met behulp 
van kolomchromatografie gemakkelijk worden gescheiden. Door zuur-gekata-
lyseerde ethanolyse van het acetaat 124 werd de alkohol 36 in kwantitatieve 
opbrengst verkregen. De struktuur van de alkohol 36 werd bevestigd door IR-
en NMR-spektroskopie en voorts door omzetting van 36 in het acetaat 124 
door behandeling met acetylchloride. De alkohol 36 bleek minder stabiel te 
zijn dan de alkohol 35 die een ethyleenketaalfunktie heeft aan C9. 
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3.2.2. Synthese van een kubylalkohol 
Voor de bereiding van de zeer gespannen kubylalkohol 37 (schema 3.11) 
werd dezelfde route gevolgd als voor de beide homokubylalkoholen 35 en 36 
(schema's 3.5 en 3.9). Het kubaancarbonzuur 34 (zie § 2.2.4) gaf in kwantita­
tieve opbrengst het kubaancarbonylazide 126 (schema 3.10), dat vervolgens 
/L 
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door verwarmen in benzeen het isocyanaat 127 opleverde. Door behandeling 
van het isocyanaat 127 met geconc. zoutzuur in THF werd het kubylamine-
hydrochloride 129 verkregen in 90% opbrengst. Behandeling van het isocya­
naat 127 met methanol gaf het urethaan 128. 
Het vrije kubylamine, dat werd verkregen door 129 te behandelen met 
waterige base, bleek bij kamertemperatuur een bijzonder onstabiele verbin­
ding te zijn. De nagenoeg kleurloze olie die in eerste instantie werd verkregen, 
werd langzaam dieprood, terwijl tegelijkertijd basische gassen werden ont­
wikkeld. Pogingen om uit deze ontledingsreaktie produkten te isoleren had­
den geen sukses; wel bleek duidelijk uit de spektra dat opening van de kooi 
had plaats gehad ( C = 0 , C = N e n C = C absorpties in het IR-spektrum). 
De deaminering van het kubylaminehydrochloride 129 werd uitgevoerd 
in verdund zoutzuur bij 0° (schema 3.11). Na de gebruikelijke opwerkings-
procedure werd een kristallijne stof geïsoleerd die na tweemaal omkristalli-
seren uit hexaan de zuivere kubylalkohol 37 bleek te zijn (opbrengst 60%). 
De kubylalkohol 37 is bij kamertemperatuur een stabiele verbinding die 
zonder moeilijkheden kan worden omgekristalliseerd uit hexaan. De alkohol 
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heeft geen smeltpunt, maar ontleedt even boven 100°. Onder neutrale om­
standigheden is de kubylalkohol 37 zelfs stabieler dan de homokubylalkoho-
len 35 en 36. Onder basische omstandigheden is 37 niet stabiel, zoals in 
hoofdstuk 5 nader zal worden toegelicht. 
Het IR-spektrum van 37 vertoonde een brede OH-absorptie bij 3100 
cm"
1
. Het NMR-spektrum (CDCI3) gaf een singulet bij δ 4.05 voor de zes 
kooiprotonen en een breed singulet bij δ 3.15 ppm voor het OH-proton, zoals 
eenvoudig kan worden aangetoond met een deuterium-uitwisselingsexperi-
ment. Een singulet in het NMR spektrum, voor de zes kooiprotonen die drie 
aan drie equivalent zijn, is niet onverwacht, omdat de shieldingkonstanten van 
een OH-groep en een broomatoom nagenoeg gelijk zijn12. Het is daarmee 
aannemelijk dat de twee verwachte signalen samenvallen. De struktuur van de 
kubylalkohol 37 werd ondubbelzinnig bewezen door de reaktie van 37 met 
acetylchloride in ether, waarbij het acetaat 130 werd verkregen. Ditzelfde 
acetaat 130 werd ook gevormd door diazotering van het amine 129 in azijn­
zuur (schema 3.11). Bij deze deamineringsreaktie werd een mengsel van het 
kubylacetaat 130 (50%) en het kubylchloride 131 (10%) verkregen. Deze Pro­
dukten konden met behulp van kolomchromatografie van elkaar worden ge­
scheiden. De strukturen van deze verbindingen werden bevestigd door NMR-
en IR-spektra, en elementanalyses. 
Evenals bij de deamineringsreakties van de homokubylamines 111 en 
123 zijn ook de produkten uit de deaminering van het kubylamine 129 karak­
teristiek voor een ionisch proces. 
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Uit de resultaten beschreven in dit hoofdstuk blijkt dat zelfs in zeer 
gespannen kooisystemen als het homokubaan en het kubaan een min of meer 
elektronendeficient bruggehoofdkoolstofatoom kan worden gevormd. Dt be-
staansmogelijkheid van een dergelijk intermediair wordt klaarblijkelijk niet 
bepaald door de ringspanning in het kooisysteem, maar door de aard van de 
substituenten die aanwezig zijn in het molekuul (vergelijk de resultaten van 
Scherer en Lunt11 voor het perchloorhomokubaansysteem met die van de 
amines 111,123 en 129 (schema's 3.5, 3.9 en 3.11)). 
54 
3.3. E X P E R I M E N T E E L G E D E E L T E 
De algemene opmerkingen gemaakt ui § 2.3 gelden ook voot de experimenten die 
hier worden beschreven. 
A-Acetyl-l-broompentacyclo [ 4 . 3 . 0 . 0 2 , s . 0 3 ' 8 . 0 4 ' 7 ] погшап-9-оп ethyleenketaal (106). 
Een suspensie van het carbonzuur 33 (5.5 g, 0.018 mol) in absolute ether (175 ml) werd 
langzaam toegevoegd aan een ijskoude oplossing van methylhthium in ether. Na 2 uren 
roeren, werd het mengsel verdund met water en geëxtraheerd met ether De etherlaag 
werd gedroogd (MgSO^i) en vervolgens ingedampt, waarbij het keton 106 (4.6 g, 85 %) 
werd verkregen. Na tweemaal omkristalhseren uit hexaan werd een analytisch zuiver 
produkt verkregen, smpt. 100-102°. IR ν J ^ ібвО (C=0) cm" 1, NMR (CDCI3) δ 
3.85-4.45 (sym т . , 4H, ketaalprotonen), 3.40-3.90 (m, 5H), 2.85-3.15 (m, IH, proton 
Η
β
) , 2.09 (s, ЗН, СНз), m/e 297 (М+, ІВг). Analyse, gevonden С, 52 55, H, 4.53, Br, 
26.75, berekend voor C j a H ^ B r O j C, 52.55, H, 4.41, Br, 26.69%. Een semicarbazon 
van 106 werd bereid op de gebruikelijke wijze. Een analytisch zuiver semicarbazon werd 
verkregen door kristaUisatie uit EtOH, smpt > 210 , ontledmg. Korrekte С, H, Br en 
N-analyse. 
4-Acetoxy-l-broompentacyclo [4.3 0.0 · .0 ' .0 ' ] попаап-9-оп ethyleenketaal (107). 
Een oplossing van trifluorperazijnzuur werd bereid door trifluorazijnzuuranhydnde (3 40 
ml) te mengen met 100 proc. H2O2 (0.5 ml) en CH2CI2 (6.60 ml) De perzuuroplossing 
die aldus werd verkregen, werd toegedruppeld aan een geroerde oplossing van het keton 
106 (1 0 g, 3.4 mmol), watervnj Ν3 2 ΗΡθ4 en CH2C12 (20 ml) Het mengsel werd 
geroerd en onder terugvloeiing gekookt gedurende 10 uren, gefiltreerd en de zouten goed 
gewassen met CH2CI2. De organische oplossing werd gedroogd (MgS04) en het oplos­
middel afgedestilleerd, waarbij het acetaat 107 (1.0 g, 94%) werd verkregen. Dit acetaat 
bevatte een weinig trifluoro-acetaat, zoals bleek uit de extra carbonylband bij 1790 cm" 
in het IR-spektrum. KristaUisatie uit EtOH gaf een analytisch zuiver produkt, smpt. 
111-114°. IR ν K* 1737 (schouder bij 1780, C=0) cm' 1 , NMR (CDCI3) 6 3 854 40 
(sym. т . , 4H, ketaalprotonen), 3.35-3.85 (m, 5H), 2.90-3.15 (m, IH, proton Hg), 2 07 
(s, 3H, CH3). Analyse, gevonden C, 49.64, H, 4.18, Br, 25.68, berekend voor 
С і з Н о В Ю * С, 49 86; Η, 4.18; Br, 25 52%. 
\-BroomA-hydroxypentacyclo [ 4.3.0.0 ' . 0 3 , 8 . 0 4 ' 7 ] nonaan-9-on ethyleenketaalOS) 
uit acetaat 107 Een oplossing van het acetaat 107 (0.5 g, 1.6 mmol) m droge EtOH (25 
ml) waarin 0.001 M gasvormig HCl was opgelost, werd gedurende 3 uren onder terug-
vloeiing gekookt. De ethanol werd bij kamertemperatuur onder vakuum verwijderd, 
waarbij de alkohol 35 (0 4 g, 87%) werd geïsoleerd als een kleurloze olie, die bij kamer-
temp. langzaam vast werd. Het produkt was nagenoeg zuiver, zoals bleek uit IR- en 
GLC-analyses. Voorzichtige kristaUisatie uit cyclohexaan gaf een analytisch zuiver pro-
dukt, smpt. 90-95° (ontleding). IR ν ™ £ 3515, 3425, 3235 (OH) cm"1 .NMR ( C 6 D 6 ) δ 
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3.35-4.08 (sym. т., 4H, ketaalprotonen), 3.15-3.38 (m, 5H), 2.55-2.85 (m, IH, proton 
Hg); m/e 271 (M+, IBi). Analyse, gevonden: С, 48.52; H, 4.35; berekend voor 
СцНі іВЮз: С, 48.73; H, 4.09^. 
1-Broompentacycìo [4.3.0.0 ' .0 ' .0 · ] nonaan-9-on ethyleenketaal 4-aminohydro 
chloride (111). Aan een ijskoude oplossing van het carbonzuur 33 (7.0 g, 0.024 mol) in 
aceton (50 ml) en water (4 ml) werd onder roeren langzaam EtaN (2.8 g, 0.029 mol) in 
aceton (50 ml) toegcdruppeld. Vervolgens werd in 45 min. een oplossing van ethyl 
chloorformiaat (3.3 g, 0.029 mol) in aceton (11 ml) toegevoegd, het mengsel gedurende 
30 min. bij 0 geroerd en tot slot een oplossing van NaNa (2.3 g, 0.036 mol) in water 
o 
(8.0 ml) toegevoegd. Na twee uren roeren bij 0 , werd het mengsel uitgegoten in ijswater 
en geëxtraheerd met benzeen. De benzeenlaag werd gedroogd (MgS04) en een klein 
gedeelte van de oplossing werd ingedampt, waarbij het azide 109 werd verkregen als een 
kristallijne vaste stof; IR absorpties bij 2200 (N3) en 1705 (C=0) cm"1. De gedroogde 
benzeenextrakten werden gedurende 1 uur onder terugvloeiihg gekookt, waarna het 
oplosmiddel werd verwijderd en het isocyanaat 110 werd verkregen als een olie die 
langzaam vast werd (IR ν N=C^D 2300 cm" ). Het ruwe isocyanaat 110 werd opgelost in 
THF (50 ml). Na toevoeging van geconc. HCl (12 ml) werd het mengsel gedurende 1 uur 
onder terugvloeiihg gekookt. De THF werd verwijderd in vacuo, het residu verdund met 
gedestilleerd water en met ether geëxtraheerd. De waterige laag werd drooggedampt 
waarbij het ruwe aminehydrochloride 111 (3.5 g) in 75% opbrengst werd verkregen, 
smpt. 160-180° (Ut.7 173-180°). IR ν ^ 3400 (NH3), 1560 cm"1; NMR (D20) S 
3.95-4.35 (m, 4H, ketaalprotonen), 3.4-3.9 (m, 5H), 3.0-3.4 (m, IH, proton Hg). Dit 
nagenoeg zuivere aminehydrochloride werd gebruikt voor verdere omzettingen. 
1-Broompentacyclo [4.3.0.0 · .0 ' .0 · ] nonaan-9-on ethyleenketaal 4-carbohydrazide 
(113). Een oplossing van methyl l-broompentacyclo [ 4.3.0.02' .0 ' .0 ' ] nonaan-9-on 
ethyleenketaal 4-carboxylaat (0.5 g, 1.6 mmol), in methanol (5 ml) werd langzaam 
toegedruppcld aan een kokende oplossing van 80 proc. hydrazinehydraat (2 ml) in 
o 
ethanol (2 ml). Vervolgens werd afgekoeld tot -40 , waarbij het hydrazide 113 uitkris­
talliseerde. Door de vaste stof af te filtreren, werd het hydrazide (0.4 g, 80%) verkregen. 
Kristallisatie uit ethanol gaf een analytisch zuiver produkt, smpt. 169-171 . IR ^ max 
3300 (N-H), 1620 (C=0), 1510 (CONH) cm"1 ; NMR (CDCI3) 6 3.85-4.40 (sym. т., 4H, 
ketaalprotonen), 3.35-3.85 (m, 5H), 2.75-3.10 (m, IH, proton Hg). Analyse, gevonden: 
C, 46.09; H, 4.11; Br, 25.75; N, 9.06; berekend voor С^Н^ВгЫгОз: С, 46.03; H, 
4.18; Br, 25.52; Ν, 8.94%. 
N,N'-bis-4-(l-broompentacyclo [ 4.3.0.02 '5.03 '8.04·7] nonyl-9-onethyleenketaal)ureum 
(112). Aan het isocyanaat 110 werd geconcentreerd zoutzuur toegevoegd, waarna het 
mengsel gedurende 1 uur onder terugvloeiihg werd gekookt. Daarna werd water toege­
voegd en het reaktiemengsel alkalisch gemaakt met verdunde natronloog. Er sloeg een 
vaste stof neer die werd afgezogen. Na kristallisatie uit ethanol werd het zuivere ureum-
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derivaat 112 verkregen, smpt. 237-239 (ontleding). Het NMR-spektrum en de element­
analyse toonden aan dat tevens 1 mol C^HjOH aanwezig was. IR ν
 ma
^ 3300 (N-H), 
1650 (C=0), 1555 (CO-NH) cm"1, NMR (d6-DMSO) δ 3 75-4.15 (sym. m., 8H, ketaal-
protonen), 3.1-3.65 (m, 12H, kooiprotonen en methyleenprotonen van C2H5OH), 
2.7-3.1 (m, 2H, protonen He), 1.02 (t, 3H, CH3 van СгНаОН). Analyse, gevonden C, 
49.08, H, 4 65, Br, 26.46, N, 4.39, berekend voor С2зН22Вг205М2. CjHjOH С, 
49.04, Η, 4.61; Br, 26.10, Ν, 4.58$. 
Ethyl Ν- i 4- (l-broompentocyclo [ 4.3.0.02 '5.03 , 8.04·7] nonyl-9-on ethyleenketaal)\ 
carbamoat (115) uit het azide 109. Een oplossing van het azide 109 (1.0 g, 3 mmol) in 
absolute ethanol (35 ml) werd gedurende 3 uren onder terugvloeiing gekookt. Na be­
handeling met ontkleurmgskool werd de oplossing ingedampt. Er werd een ohe verkregen 
die bij kamertemperatuur langzaam vast werd. Knstalüsatie uit hexaan/CHïClj gaf het 
zuivere carbamaat 115 (0.6 g, 59$), smpt. 117-119°. IR ν ^ 3 2 5 0 , 3120 (N-H), 1710 
(C=0) cm"1, NMR (CDCls) 6 5.08 (breed smgulet, IH, NH), 3.80^.38 (sym. m., 6H, 
ethyleenketaal- en -ОСНг-ргоІопсп), 3.3-3 75 (m, 5H), 2.8-3.1 (m, IH, proton Hg), 1 22 
(t, ЗН, СНз). Analyse, gevonden С, 48 83, H, 4.76, Br, 23.73, Ν, 3.91; berekend voor 
Ci4Hi604BrN С, 49 14; Η, 4.71, Br, 23 35, Ν, 4.09$. 
\-Broompentacyclo [4 3 O.O2· .0 · 0 ' ] nonaan-9-on ethyleenketaal 4-carboxamide 
(114). Een oplossing van het caibonzuur 33 (1.0 g, 3.3 mmol) in SOClj (25 ml) werd 
gedurende 3 uren onder terugvloeiing gekookt. Overmaat SOCI2 werd afgedestdlecrd en 
het onzuivere zuurchlonde werd opgelost m droge THF (10 ml). Deze oplossmg werd 
langzaam toegedruppeld aan een ijskoude geconc. ammonia-oplossing (25 ml).Vervolgens 
werd nog 1 uur bij 0 en 1 uur bij kamertemperatuur geroerd, waarna water aan de 
oplossing werd toegevoegd De waterige oplossmg werd uitgeschud met CH2CI2. Na 
drogen van de organische laag werd het oplosmiddel afgedestiUecrd. Het amide 114 (0.8 
g) werd verkregen in 83 ^opbrengst. Knstallisatie uit chloroform/ether gaf een analytisch 
zuiver produkt, smpt. 197-199°. IR υ ^ 3460, 3120 (N-H), 1655 (C=0), 1610 (C-NH) 
cm"
1; NMR (CDCI3) δ 5.0-6.3 (brede absorptie, NHj), 3.90-4 42 (sym. m., 4H, ketaal-
protonen), 3.45-3.90 (m, 5H), 2.9-3 2 (m, IH, proton H 8). Analyse, gevonden C, 48.31; 
H, 4.04, Br, 26.79, N, 4 58; berekend voor C^H^BrC^N C, 48.31 ; H, 4.06, Br, 26.78; 
N,4 69$. 
Methyl N- J 4-(hbroompentacyclo [ 4.3 O.O2,5 О3 '8.04·7] nonyl-9-on ethyleenketaal)] 
carbamaat (116) (Hofmann-omlegging). Een oplossing van het amide 114 (0 6 g, 2 
o 
mmol) in methanol (10 ml) werd afgekoeld tot -15 . Hieraan werd een oplossing van 
NaOH (1 2 g) in methanol (12 ml) toegevoegd. Vervolgens werd onder roeren broom 
(0.8 g, 5 mmol) toegedruppeld. Er werd nog 1 uur bij -10 geroerd, dan langzaam 
opgewarmd tot kamertemperatuur en tenslotte nog 3 uur onder terugvloeimg gekookt. De 
methanol werd afgedestilleerd, water werd toegevoegd en het mengsel geëxtraheerd met 
ether. Na drogen (MgS04) werd de ether afgedestilleerd en het onzuivere carbamaat (0.4 
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g, 61%) omgeknstalliseerd uit ethanol, smpt. 132.5-133.5°. IR ν ™£ 3290 (Ν-Η), 1690 
(C=0), 1530 (C-NH) cm"1; NMR (CDCI3) δ 5.08 (IH, brede absorptie, N-H), 3.68-4 22 
(sym. m., 4H, kctaalprotonen), 3.53 (s, 3H, -OCH3), 3.2-3.65 (m, 5H), 2 7-3.0 (m, IH, 
proton H
e
) Analyse, gevonden C,47 82, H, 4.40, Br, 24.40; N, 4.32, berekend voor 
Ci3Hi4N04Br C, 47.57, H, 4.30, Br, 24 35, N, 4.27%. Op analoge wijze werd het 
ethylcarbamaat 115 bereid. In dit geval echter werd een mengsel van het amide 114 en 
het urethaan 115 verkregen, dat moeilijk te scheiden was. 
Deamtnenng van 111. a in water. Een oplossing van 111 (0.7 g, 2.3 mmol) in 10 proc. 
AcOH (10 ml) werd afgekoeld totO .NaNOid 0g, 14 mmol) werd in kleme porties in 1 
uur toegevoegd. Na 3 uren roeren bij kamertemperatuur werd het mengsel geëxtraheerd 
met ether en de extrakten gewassen met 5 proc. NaHCOs oplossing en water. Na drogen 
(MgSOii) werd het oplosmiddel verwijderd. De alkohol 35 (0.6 g, 93%) werd verkregen 
als een olie die bij kamertemperatuur langzaam kristallijn werd. De spektra zijn identiek 
aan de spektra van de alkohol 35 verkregen uit acetaat 107 door zure ethanolyse. 
b. in azijnzuur. NaN02 (2.0 g, 0.028 mol) werd in kleine porties in 2 uren toege-
voegd aan een oplossing van 111 (0.5 g, 0 016 mol) m AcOH (10 ml). Na 16 uren roeren 
bij kamertemperatuur werd de oplossmg geneutraliseerd met 5 proc. NaHCOs oplossing. 
Het mengsel werd geëxtraheerd met ether en de etherlaag gewassen met 5 proc. NaHCOs 
oplossing en water. Na drogen (MgS04) werd het oplosmiddel verwijderd, waarbij een 
ohe werd verkregen die langzaam vast werd. Een gaschromatogram toonde de aanwezig-
heid van 3 komponenten aan. De vaste stof werd opgelost in benzeen en gechromato-
grafeerd over silicagel. Flutie met benzeen gaf het l-broom-4-chloorpcntacyclo 
[4.3 0.02'S.03'8.04>7] nonaan-9-on ethyleenketaal 118 (0.1 g, 23%). Een analyse-zuiver 
produkt werd verkregen door knstalhsatie uit EtOH, smpt. 118.5-120o(ht 7 120-123°). 
IR ν £5i 3020, 1290, 660 cm'1, NMR (CDCI3) δ 3 80-* 40 (sym. т., 4H, ketaalproto-
nen), 3.55-3.74 (m, 5H), 2 93-3 20 (m, IH, proton H
e
),m/e 254 (M+-C1, ІВг). Analyse, 
gevonden С, 45.69, H, 3.52, Br, 27.62, Cl, 12.25, berekend voor С Ц Н Ю В Г С Ю І С, 
45.62, H, 3.48, Br, 27.60, Cl, 12 25%. Verdere elutie met chloroform gaf een mengsel 
van het acetaat 107 (47%) en de alkohol 35 (4%). De opbrengsten werden bepaald met 
gaschromatografle (kolom. SE 30, 1/8 , temperatuur 200 ). 
c. ш mierezuur Dezelfde werkwijze als beschreven voor de deaminering van 111 in 
azijnzuur werd gebruikt. Na opwerken werd een olie verkregen. Met behulp van gaschro-
matograñe werden twee produkten aangetoond. Щ ( ^
о н
 3400, v
c
^. 1710 cm" ) en 
NMR (HCOO δ 8.1 ppm) spektrum wezen op een mengsel van formiaat 117 en alkohol 
35. Pogingen om deze twee produkten te scheiden met behulp van kolomchromatografie 
mislukten. GLC-analyse toonde aan dat het formiaat 117 en de alkohol 35 in de verhou­
ding 4 3 aanwezig waren (opbrengsten respektievehjk 42%en 30%). 
I-Broompentacyclo [4.3.0.02,5.03'8.04'7]'">л<ии 4-carbonzuur(122). Een oplossing van 
het carbonzuur 89 (3.0 g, 0.011 mol) m 100 proc. hydrazmehydraat (60 ml) werd 
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gedurende de nacht onder terugvloeung gekookt. Na afkoelen werden diethyleenglykol 
(90 ml) en KOH (4 5 g) toegevoegd De opstelling werd ingericht voor destillatie en het 
o 
mengsel werd langzaam verhit in een oüebad tot 220 . Deze temperatuur werd geduren-
de 3 uren gehandhaafd. Het mengsel werd afgekoeld, uitgegoten in water en met ether 
geëxtraheerd De waterlaag werd aangezuurd en geëxtraheerd met ether. De oplossing in 
ether werd gedroogd (MgS04) en vervolgens ingedampt Het zuur 122 werd verkregen in 
79% (2 1 g) opbrengst. Een analytisch zuiver produkt kon worden verkregen door kns-
taUisatie uit MeOH/H20, smpt. 172-173° IR ν ^  3000 (brede OH), 1670 (C=0) cm"1, 
NMR (CDCI3) S 3.17-3 85 (m, 6H), 2 15 (d, J~1.5 Hz, 2H, protonen aan C9), m/e 241 
(M+, IBr). Analyse, gevonden С, 49.76, H, 3.87, Br, 32.93, berekend voor Cioiì9Bi02 
C,49.81;H, 3 76, Br, 33.15% 
l-Broompentacyclo [4.3 0 O ^ . O 3 · 8 ^ 4 ' ] nonaan 4-ammohydrochlonde (123) Dezelf-
de werkwijze als voor de bereiding van het aminehydrochlonde 111 werd gebruikt. 
Carbonzuur 122 gaf m nagenoeg kwantitatieve opbrengst het aminehydrochlonde 123, 
smpt > 250 Een analytisch zuiver produkt werd verkregen door kristalhsatie uit 
AcOEt/MeOH. IR ν ¡ ^ 3410, 3330, 3220 (NH3) cm"1, NMR (CD3OD) 6 3 2-3 8 (m, 
6H), 2.18 (d, J~1.5 Hz, 2H, protonen aan C9). Analyse, gevonden С, 43 44, H, 4.39, 
Br, 32.47, Cl, 13.81, Ν, 5.57, berekend voor C9Hl ,BrClN C, 43.48, H, 4 46, Br, 32.14, 
Cl, 14.26, N,5.64% 
4-Acetoxy-l-broompentacyclo [4 3.0 0 • .0 ' 0 ' ] nonaan (124). Dezelfde werkwijze 
als voor de deaminenng van 111 in AcOH werd gebruikt Een mengsel van het chloride 
125 en het acetaat 124 werd verkregen. Deze verbindingen werden gescheiden met 
behulp van chromatografie over sdicagel Elutie met hexaan gaf het chloride 125 (5% 
opbrengst) Verdere elutie met benzeen gaf het acetaat 124 als een olie. Kristalhsatie uit 
hexaan bij -60 en vervolgens sublimatie (50 /12 mm) gaf het zuivere acetaat 124 in 50% 
opbrengst, smpt. 54-56°. IR ν { ^ 1730 (schouder bij 1770, C=0) cm"1, NMR (CDCI3) 
6 3 1-3 8 (m, 6H), 2.17 (d, J~l 5 Hz, 2H, protonen aan C9), 2 02 (s, 3H, CH3). Analyse, 
gevonden. С, 51.70, H, 4.49, Br, 31.55, berekend voor Ci iH, 1ВЮ2 С, 51.79,4, 4.35; 
Br, 31.33%. 
l-Broom-4-hydroxypentacyclo [4.3.0 O 2 ' 5 ^ 3 , 8 ^ 4 · 7 ] nonaan (36). Dezelfde werkwijze 
als voor de ethanolyse van 107 werd gebruikt Acetaat 124 gaf de alkohol 36 als een 
КВт 1 
knstallijne vaste stof in bijna kwantitatieve opbrengst IR ν
 m a x
 3250 (brede OH) cm" , 
NMR (CDCI3) 6 3 0-3.7 (m, 6H), 2.7 (breed smgulet, IH, OH), 2.1 (d, J~l 5 Hz, 2H, 
protonen aan C9). Behandeling van 36 met een etherische oplossing van acetylchloride 
gaf acetaat 124 
l-Broompentacyclo [4.2.0.02,S O 3 · 8.0 4 ' 7] oktaan 4-amxnohydrochlonde(129).Oeze\fde 
werkwijze als voor de bereiding van het aminehydrochlonde 111 werd gebruikt. Een 
opbrengst van 90% van het aminehydrochlonde 129 werd verkregen uit het carbonzuur 
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34. Het aminczout kon niet analytisch zuiver worden verkregen, het werd door behande­
ling met waterige base omgezet in het vrije amine (NMR (CDCI3) 6 4.15 (s, kubaanpro-
tonen)), dat bij kamertemperatuur echter snel ontleedde. 
Methyl N- ^4-{l-broompentacyclo [ 4 . 2 . 0 . 0 2 ' 5 . 0 3 ' 8 . 0 4 · 7 ] oktyf) [ carbamaat (128) 
werd verkregen door behandeling van het isocyanaat 127 met methanol Knstallisatie uit 
ethanol gaf een analyse zuiver produkt 128, smpt. 162-166 . \Kv
 m a x
 3285 (N-H), 1705, 
1688 (opgesphtste C=0) cm' 1 , NMR (CDCI3) δ 5 0-5.5 (brede absorptie, NH), 4.12 (s, 
6H), 3 66 (s, 3H, CH3), m/e 256 (M+, IBr) Analyse, gevonden C, 47 11, H, 3 97, Br, 
30.92, N, 5.44, berekend voor C 1 o H 1 o B r N 0 2 C, 46.89, H, 3.94, Br, 31.21, N,5 4 7 $ 
l-BroomA-hydroxypentacyclo [4.2 0 O 2 ' 5 O 3 ' 8 O 4 ' 7 ] oktaan (37) N a N 0 2 (1 0 g, 0.014 
mol) werd in kleine porties toegevoegd aan een ijskoude oplossing van het aminehydro-
chlonde 129 (0.3 g, 13 mmol) m 5 proc. zoutzuur (10 ml). Na 3 uren roeren, werd het 
mengsel geëxtraheerd met ether. De extrakten werden gewassen met 5 proc. ЫаНСОз en 
gedroogd (MgSCU). Na afdestilleren van het oplosmiddel werd de alkohol 37 verkregen 
als een kiistallijne vaste stof (0.15 g, 60%) Door tweemaal omknstallisercn uit hexaan 
werd een analytisch zuiver produkt verkregen, ontleding > 100 . IR υ
 m a
£ 3100 (brede 
OH) cm" 1, NMR (CDCI3) δ 4.05 (s, 6H), 3.15 (s, Ш, ОН). Analyse, gevonden С, 48 29, 
H, 3.67, Br, 39 85, berekend voor С8Н7ВЮ C, 48.27, H, 3.55, Br, 40.14%. 
4-Acetoxy-\-broompentacycio [4 2 0 0 2 ' s . 0 3 ' 8 O 4 · 7 ] oktaan (130). Dezelfde werkwijze 
als voor de deaminenng van 111 in AcOH werd gebruikt Een mengsel van het acetaat 
130 en het chloride 131 werd verkregen dat werd gescheiden met behulp van chromato-
grafie over s ihcagel Flutie met hexaan gaf l-broom-4-chloorpentacyclo 
[4.2 0 . 0 2 ' 5 . 0 3 ' β . 0 4 · 7 ] oktaan 131 in 10% opbrengst Knstallisatie uit hexaan en subli­
matie (100o/12 mm) gaf een analytisch zuiver produkt, smpt. 165-167°. IR μ ^  1250, 
1040, 830 cm"1, NMR (CDCI3) δ 4 20 (s, 6H), m/e 102 (М+-Вг, Cl). Analyse, gevonden 
С, 44.23, H, 2 89, Br, 36 96, Cl, 15.93, berekend voor C 8H 6BrCl C, 44.18, H, 2.78, Br, 
36.74, Cl, 16.30% Verdere elutie met benzeen gaf het acetaat 130 (50%) als een knstal-
hjne vaste stof, smpt. 50-51° (uit pentaan) IR ν ^ 1735 (C=0) cm"1, NMR (CDCI3) δ 
3 95-4.43 (m, 6H), 2.07 (s, ЗН, СНз) Analyse, gevonden С, 49 90, H, 3.87, Br, 32.83, 
berekend voor С10Н9ВЮ2 C, 49 82, H, 3.76, Br, 33.14%. Hetzelfde acetaat 130 werd 
ook verkregen door behandeling van de kubylalkohol 37 met een etherische oplossing 
van acetylchlonde. 
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HOOFDSTUK 4 
DE KATIONISCHE ΚΟΟΙ-ΕΧΡΑΝ8ΙΕΚΕΑΚΉΕ VAN 
4-HOMOKUBYLCARBINOLEN NAAR 
1,3-BISHOMOKUB AAN-BRUGGEHOOFD ALKOHOLEN ' 
4.1. INLEIDING 
Bruggehoofd-alkoholen in gespannen polycyclische verbindingen kunnen 
onder invloed van base een zogenoemde homoketonisatiereaktie geven, die, 
zoals in hoofdstuk 5 zal worden beschreven, een regio2- en stereo-specifiek 
verloop heeft. Teneinde deze interessante omlegging diepgaander te kunnen 
bestuderen, was het wenselijk een aantal kooi-bruggehoofdalkoholen die een 
verscheidenheid in kooispanning vertonen, in de beschouwing te betrekken. In 
hoofdstuk 3 werd reeds de synthese van kubaan- en homokubaan-brugge-
hoofdalkoholen vermeld. Dit hoofdstuk beschrijft de bereiding van 1,3-bis-
homokubaan-bruggehoofdalkoholen via een regiospecifieke2 kationische kooi-
expansiereaktie van 4-homokubylcarbinolen. 
Bruggehoofd-carbinolen in gespannen bicyclische systemen geven ge­
makkelijk een Wagner-Meerwein omlegging3, die veelal resulteert in een ring-
verwijdingsreaktie (schema 4.1). De vermindering van ringspanning moet ge-
|CH2]n IÇHiln ІВДп (ВДп 
£,+&>-<&>•*·<£>" 
zien worden als de drijfveer bij deze omleggingen. Het mechanisme volgens 
hetwelk deze 1,2-verhuizingen plaats grijpen verloopt formeel gesproken via 
een carboniumion, echter in vele gevallen heeft deze omlegging een sterk 
synchroon karakter, waardoor een energetisch ongunstig bruggehoofd-carbo-
niumion als intermediair wordt vermeden. Naarmate de ringspanning in het 
koolstofskelet meer toeneemt komt dit duidelijker tot uiting in de produkt-
vorming zoals moge blijken uit de acetolyse van het bicyclo [2.1.1] hexaan-1-
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methyltosylaat4 132 en het bicyclo [2.2.1] heptaan-1-methyltosylaat4 134 
(schema 4.2). In het eerste geval wordt, in tegenstelling tot het tweede voor-
CH2ÛTos OTos CHjOTos OAc 
132 133 Ш. HS 
beeld, het stadium van een vrij carboniumion niet bereikt maar vindt de 
omlegging plaats via een zgn. intiem ionenpaar. 
De opbrengsten van deze kationische omleggingen zijn in het algemeen 
hoog, waardoor de reakties ook preparatief van belang zijn. De Wagner-Meer-
wein omlegging van 4-homokubylcarbinolen is dan ook als uitgangspunt geno­
men voor de synthese van bishomokubaan-bruggehoofdalkoholen. 
4.2. RESULTATEN 
4.2.1. De synthese van 4-homokubylcarbinolen 
De Wagner-Meerwein omlegging van de vier 4-homokubylcarbmolen 38, 
138, 93 en 140 werd bestudeerd. Deze carbinolen konden gemakkelijk wor­
den bereid uitgaande van het homokubaancarbonzuur 33 en de methylester 
137 (schema's 4.4 en 4.5). Er werden uitsluitend carbinolen onderzocht die 
twee dezelfde groepen aan het OH-dragende koolstofatoom bezitten. Dit om 
te vermijden dat bij de synthese van de homokubylcarbinolen een tweede 
asymmetrisch centrum in het molekuul wordt geïntroduceerd. Er ontstaat dan 
namelijk een mengsel van diastereomeren (het homokubaansysteem met de 
aanwezige substituenten is reeds asymmetrisch), dat doorgaans niet kristallijn 
wordt, maar als een olie wordt verkregen en als zodanig lastig te zuiveren is. 
Ondermeer bleek dit het geval te zijn bij de synthese van het carbinol 136 
door reduktie van het methylketon 106 met lithiumalummiumhydride (sche-
ma 4.3). 
Het dimethylcarbinol 38 werd in 95 % opbrengst verkregen door de me-
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thylester 137 te behandelen met methylmagnesiumjodide (schema 4.4). Op 
analoge wijze werd het difenylcarbinol 138 bereid door behandeling van de 
LiAlH, 
ИЗ) 
CH· "9* » v y ^ 
COOCH3 \ 
137 \ üAlHi 
H3C-Ç-CH3 
OH 3Θ 
lu) 
н5с6 с C6H5 
OH 138 
H - C - H 
I 
OH 
93 
ester 137 met fenylmagnesiumbromide. Pogingen om het difenylcarbinol 138 
te synthetiseren door het overeenkomstige (4-homokubyl)fenylketon te laten 
reageren met fenyllithium hadden minder sukses, omdat naast vorming van de 
alkohol 138 ook debromering plaats vond. De alkohol 93 werd in bijna kwan­
titatieve opbrengst verkregen door reduktie van de ester 137 met lithiumalu-
miniumhydride (schema 4.4). De gedeketaliseerde alkohol 140 werd bereid 
uit het carbonzuur 33 zoals is aangegeven in schema 4.5. 
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4.2.2. De Wagner-Meerwein omlegging van homokubaan-bruggehoofd-
carbinolen 
De kationische omlegging van de 4-homokubylcarbinolen 38, 138,93 en 
140 werd bestudeerd onder diverse omstandigheden. Het dimethylcarbinol 38 
gaf bij behandeling met gec. zoutzuur een mengsel van het chloride 40 en de 
alkohol 142 in respektievelijk 27 en 51% opbrengst (schema 4.6). 
H0CH2)2 
TosOH 
M l 
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Deze verbindingen konden met behulp van kolomchromatografie ge­
makkelijk van elkaar worden gescheiden. De strukturen van de beide omleg-
gingsprodukten werden vastgesteld met behulp van IR- en NMR-spektrosko-
pie. Het NMR-spektrum (CDCI3) van het chloride 40 vertoonde een multiplet 
voor de kooiprotonen H2, H3, H4 en HB bij δ 3.00-3.25, een multiplet voor 
de kooiprotonen Hi en H7 bij δ 2.40-2.65 (zie ook § 2.2.5), een symmetrisch 
multiplet voor de ethyleenketaalprotonen bij δ 3.804.40 (zie voor toelichting 
§ 2.2.5) en twee singulets voor de methylgroepen aan C6 bij δ 0.75 en δ 0.94 
ppm. Aangezien alleen migratie van de C4-C7 binding of de gelijkwaardige 
C3-C4 binding in het homokubaanskelet kan leiden tot een bishomokubaan-
derivaat waarin de twee methylgroepen niet equivalent zijn, moet dit 
NMR-patroon worden toegeschreven aan struktuur 40. De alternatieve 1,2-
verschuiving van de C4-C5 binding leidt immers tot een 1,4-bishomokubaan-
derivaat 144 waarin de beide methylgroepen wel equivalent zijn (schema 4.7). 
ΓΛ 
І К
В г 
Л Л U71 
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Het IR-spektram van de alkohol 142 vertoonde een OH-absorptie bij 
3400 cm"1 en een C=0 absorptie bij 1775 cm"1. Het NMR-spektrum van 142 
gaf een komplex multiplet bij δ 2.20-3.47 voor de zes kooiprotonen en twee 
singulets voor de beide methylgroepen bij δ 0.78 en δ 0.92 ppm. Op grond 
van dezelfde redenering als voor het chloride 40 werd besloten tot de struk­
tuur 142 voor de alkohol. 
Behandeling van het carbinol 38 met geconc. НВг-oplossing gaf op ana­
loge wijze het dibromide 141 en de alkohol 142 in resp. 17 en 70%opbrengst 
(schema 4.6). 
Zowel bij de omlegging van het dimethylcarbinol 38 in gec. zoutzuur 
alsook in geconc. HBr-oplossing werd niet de geketaliseerde alkohol 39 verkre­
gen. Blijkbaar vindt onder deze omstandigheden gemakkelijk hydrolyse van de 
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ethyleenketaalfunktie plaats. De vermoedelijke reden is dat de alkohol 39 
redelijk oplosbaar is in waterige zuren. De halides 40 en 141 zijn daarentegen 
slecht oplosbaar in dit waterige milieu en worden onder deze omstandigheden 
dan ook niet gehydrolyseerd tot de overeenkomstige haloketonen. 
De alkohol 39 kon evenwel worden verkregen door het carbinol 38 te 
behandelen met thionylchloride (schema 4.6). Deze reaktie gaf een mengsel 
van de alkohol 39 (40%) en het chloride 40 (23%) dat kon worden gescheiden 
met behulp van kolomchromatografie. De struktuur van de alkohol 39 werd 
bevestigd door de IR-, NMR- en massa-spektra. Dezelfde alkohol 39 werd ook 
verkregen door de alkohol 142 te behandelen met 1,2-ethaandiol en p-to-
lueensulfonzuur (schema 4.6). Behandeling van het dimethylcarbinol 38 met 
fosfortribromide gaf een mengsel van het dibromide 141 en de alkohol 39. 
Daarnaast werden kleine hoeveelheden fosfietesters van 39 gevormd, die de 
isolatie en de zuivering van de alkohol 39 aanzienlijk bemoeilijkten. 
In geen der gevallen, noch met thionylchloride noch met fosfortribro-
mide, werd een verwachte vervanging van de OH-groep door chloor of broom 
waargenomen, doch werden uitsluitend ringverwijdingsprodukten gevonden. 
Zelfs het gebruik van deze reagentia in aanwezigheid van pyridine had geen 
invloed op het reaktieverloop. Een poging om het niet-omgelegde 2'-(4-homo-
kubyl)-2'-propylbromide te bereiden door behandeling van dimethylcarbinol 
38 met trifenylfosfinedibromide in dimethylformamide (D.M.F.), een reagens 
dat bekend is om zijn vermogen alkoholen om te zetten in bromides zonder 
dat hierbij omlegging plaats heeft5, had evenmin sukses. Wederom werd uit-
sluitend het omgelegde produkt, te weten het 1,3-bishomokubylformiaat 143 
geïsoleerd in 68% opbrengst (schema 4.6). Door omestering van 143 met 
natriummethoxide in methanol werd in kwantitatieve opbrengst de alkohol 
39 verkregen (schema 4.6). 
De voorgestelde strukturen van de omleggingsprodukten werden behalve 
door de IR- en NMR-spektra, ook ondersteund door de massaspektrosko-
pische gegevens. Hoewel massaspektroskopie niet gebruikt kan worden ter 
onderscheiding van 1,3- en 1,4-bishomokubaanverbindingen is het fragmenta-
tiepatroon karakteristiek6 voor deze kooiverbindingen. 
Het bishomokubaanskelet wordt in twee delen gesplitst, waarbij een 
cyclopentadieen-ion en een neutraal molekuul worden gevormd6 (schema 
4.8). Dit fragmentatieproces vindt niet plaats indien zich zowel op de 6- als de 
10-plaats in het molekuul carbonyl- of ethyleenketaal-funkties bevinden. An-
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dere fragmentatieprocessen krijgen door de aanwezigheid van deze groepen de 
overhand. 
Voor de verbindingen 40, 141 en 39 werd het genoemde karakteristieke 
fragmentatiepatroon (schema 4.8) inderdaad gevonden. Intensieve pieken wer-
den waargenomen bij m/e 128, 130 (С7Н9СГ) voor het chloride 40, bij m/e 
172, 174 (C7H9Br+) voor het bromide 141 en bij m/e ПО ( С Н ю О " ) voor 
de alkohol 39. Het fragment CvfyBrC^ korresponderend met het andere deel 
van het molekuul, werd niet gedetekteerd. 
Het carbinol 93 werd door behandeling met thionylchloride omgezet in 
een mengsel van het chloride 145 en de alkohol 146 in respektievelijk 30%en 
45% opbrengst (schema 4.9). 
SOCI, 
U9] 
С Н
г
О Н
 \ S O C I , [ р у г I 
93 resp РВгэ,-25° 
1 Tos Cl 
2 LiCl resp LiBr 
93 
C H 2 X U 7 X = Cl 
148 X = Br 
Het bleek mogelijk te zijn het carbinol 93 om te zetten in de korres-
ponderende homokubaanmethylhalides 147 en 148 door behandeling met 
respektievelijk thionylchloride in aanwezigheid van pyridine en fosfortribro-
mide in ether bij —25°. In beide gevallen werden slechts geringe hoeveelheden 
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omgelegde produkten geïsoleerd. Dit resultaat is geheel in tegenstelling tot de 
ervaringen met het dimethylcarbinol 38 (schema 4.6) waarbij met deze re-
agentia uitsluitend Wagner-Meerwein omleggingen plaats vonden. Het homo-
kubaan-4-methylchloride 147 en het methylbromide 148 werden eveneens 
verkregen door het tosylaat van 93 te behandelen met respektievelijk lithium-
chloride en lithiumbromide in aceton (schema 4.9). Bij deze Sn2 substitutie-
reakties, die in hoge opbrengsten verliepen, werden in het geheel geen omleg-
gingsprodukten gevormd. 
Het difenylcarbinol 138 gaf, bij de behandeling met gec. zoutzuur of 
thionylchloride geen bishomokubaan-bruggehoofdalkohol, maar in kwantita-
tieve opbrengst een hoogsmeltende vaste stof (smpt. 281-288°) die vrijwel 
onoplosbaar bleek te zijn in nagenoeg alle organische oplosmiddelen. Tot nu 
toe was het niet mogelijk op grond van de beschikbare spektroskopische en 
chemische gegevens met zekerheid een struktuur voor deze verbinding vast te 
stellen. (Voor nadere gegevens zie het experimenteel gedeelte.) 
Het carbinol 140 gaf, op soortgelijke wijze als het carbinol 93 met de 
ethyleenketaalfunktie aan C9, bij behandeling met thionylchloride een meng-
sel van het chloride 149 en de alkohol 151 in respektievelijk 30% en 67% 
opbrengst (schema 4.10). Het NMR-spektrum van zowel het chloride 149 als 
CHjOH 
140 
0 — 
K B r 
/ < > L \ WOLFF KISHNER І4 10І 
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li 
de alkohol 151 vertoonde twee asymmetrische doubletten voor de methyleen-
protonen aan C6 en Сю hetgeen een bevestiging is van de voorgestelde 1,3-
SOCIjresp PBrj 
+ 
HO 
149 X=Cl 
150 X = B r 
151 
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bishomokubaanstruktuur van de omleggingsprodukten (zie ook struktuur-
bewijs voor de omleggingsprodukten van het dimethylcarbinol 38 in het begin 
van deze paragraaf). 
Behandeling van het carbinol 140 met fosfortribromide gaf een mengsel 
van het bromide 150 en de alkohol 151. Ook in dit geval was de alkohol 151 
verontreinigd met een weinig fosfietester. Het dibromide 150 kon ook worden 
bereid uit het 1,3-bishomokubaandion 16 door een Wolff-Kishner reduktie, 
waardoor de voorgestelde 1,3-bishomokubaanstruktuur van de omleggings-
produkten ondubbelzinnig is bewezen. 
De massa-spektra van 149, 150 en 151 vertoonden het verwachte karak-
teristieke fragmentatiepatroon. Intensieve pieken werden waargenomen bij 
m/e 100, 102 (C5HSC1+) en 144, 146 (CsHsBr*) voor het chloride 149, bij 
m/e 144, 146 (CsHsBr+) voor het bromide 150, en bij m/e 82 (CjHeO*) en 
65 (C5HsBr+-Br) voor de alkohol 151. 
De hier besproken Wagner-Meerwein omlegging van 4-homokubylcarbi-
nolen biedt een aantrekkelijke mogelijkheid voor de synthese van 1,3-bisho-
mokubaan-bruggehoofdalkoholen. Deze verbindingen zijn anderszins niet ge-
makkelijk toegankelijk. Het is opmerkelijk dat 1,4-bishomokubaanderivaten 
die kunnen ontstaan door een 1,2-verschuiving van de centrale C4-Cs binding 
in het homokubaanskelet, bij deze Wagner-Meerwein omleggingen niet worden 
gevonden. Er worden uitsluitend 1,3-bishomokubaanverbindingen gevormd 
door een migratie van de C4-C7 binding (of de gelijkwaardige C3-C4 binding). 
De voorkeur voor migratie van de C4-C7 binding of de C3-C4 binding in de 
Wagner-Meerwein omlegging van 4-homokubylcarbinolen kan niet worden ver-
klaard door een verschil in oriëntatie van de orbitalen in de C4-C7 (of gelijk-
waardige C3-C4) binding en de C4-C5 binding, ten opzichte van het koolstof-
atoom waar een elektronendeficientie wordt gecreëerd, omdat deze volkomen 
symmetrisch liggen ten opzichte van dit koolstof atoom. Waarschijnlijk is de 
vermindering van kooispanning groter door verbreking van de C4-C7 (of de 
C3-C4) binding dan van de centrale C4-Cs binding in het homokubaanskelet. 
Aan dit energieverschil moet deze regiospecificiteit worden toegeschreven. 
Een soortgelijk regiospecifiek reaktieverloop wordt waargenomen bij de ho-
moketonisatie van homokubaan-bruggehoofdalkoholen die leidt tot halfkooi-
verbindingen door selektieve splitsing van de C4-C7 of de equivalente C3-C4 
binding (zie hoofdstuk 5). 
Een tweede aspekt van deze omlegging dat nog enige toelichting behoeft, 
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is het feit, dat bij de Wagner-Meerwein omlegging van het dimethylcarbinol 38 
met thionylchloride naast het 1,3-bishomokubylchloride 40 eveneens de 
1,3-bishoniokubylalkohol 39 wordt verkregen. In eerste instantie wordt waar-
schijnlijk de chloorsulfietester van het dimethylcarbinol 38 gevormd welke 
dan via een intiem ionenpaar omlegt tot het bruggehoofd-chloride 40 en de 
chloorsulfietester van de bruggehoofd-alkohol 39. Hydrolyse van deze chloor-
sulfietester geeft vervolgens de alkohol 39. De vorming van fosfietesters van 
deze alkohol 39 bij de omlegging van het dimethylcarbinol 38 met fosfortri-
bromide wijst eveneens in deze richting. 
Het primaire carbinol 93 geeft bij behandeling met thionylchloride ook 
uitsluitend omlegging tot het 1,3-bishomokubylchloride 145 ende 1,3-bisho-
mokubylalkohol 146, ondanks het feit dat er formeel een vrij onstabiel pri-
mair carboniumion moet worden gevormd. Wordt deze reaktie evenwel uitge-
voerd in aanwezigheid van pyridine, dan ondergaat de chloorsulfietester van 
het methanol 93 in tegenstelling tot de chloorsulfietester van het dimethyl-
carbinol 38 een nucleofiele substitutie volgens een Sn2 mechanisme onder 
vorming van het niet-omgelegde methylchloride 147. 
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4.3. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De algemene opmerkingen gemaakt m § 2.3 gelden ook voor de experimenten die 
hier worden beschreven. 
l ' . | 4-(l-broompentacyclo [ 4.3.0 O2'5 03 ' e .04 '7 ] nonyl-9-on ethyleenketaal)| etha-
nol (136). Een oplossing van het methylketon 106 (0 5 g, 1 7 mmol) in absolute ether 
(20 ml) werd langzaam toegedruppeld aan een suspensie van L1AIH4 (0.04 g, 9 mmol) 
in absolute ether (10 ml) Het reaktiemengsel werd gedurende 4 uren onder terugvloenng 
gekookt Na afkoelen werd voorzichtig water toegevoegd, geneutraliseerd met verdunde 
zoutzuur, en geëxtraheerd met ether Na drogen op MgSOa werd het oplosmiddel afge-
destilleerd, waarbij het carbinol 136 werd verkregen als een olie in 90^ (0.45 g) op-
brengst (TLC (benzeen/methanol 9 1), 1 component) IR ν max 3400 (-OH) cm* , 
NMR (CDCI3) δ 3 644 37 (m, 5H, ethyleenketaalprotonen en -CH-O), 3 42 (m, 5H), 
2 60-2 88 (m, IH, proton Hg), 2 28 (s, IH, OH), 1 05 (d, J~6Hz, 3H, methyl) 
Methyl ì-broompentacyclo [4 3 0 О2' 0 ' 0 ' ] попаап-9-оп ethyleenketaal A-car-
boxylaat (137) werd bereid door verestenng van het carbonzuur 33 met CH2N2, zoals is 
beschreven door Chapman, Key en Toyne . De ester 137 werd verkregen in 97^op-
brengst, smpt. 107-109° (bt 7 smpt 106-108°) 
2' ÌA(ì-broompentacyclo [4 3 0 02 'S .03 ·8 O4·7] nonyl-9-on ethyleenketaal)^-!' -propa-
nol (38) Een oplossing van de ester 137 (0 5 g, 1 6 mmol) in absolute ether (25 ml) 
werd toegevoegd aan een oplossing van methylmagnesiumjodide in ether Na een nacht 
roeren bij kamertemp werd het mengsel verdund met water en geëxtraheerd met ether. 
De etherlaag werd gedroogd (MgS04) en vervolgens ingedampt, waarbij het ruwe carbi-
nol 38 m 95% (0.5 g) opbrengst werd verkregen Een analytisch zuiver produkt werd 
verkregen door knstaUisatie uit hexaan, smpt 114-115° IR ν ^ 3 5 0 0 , 3440 (O-H) 
cm"
1
, NMR (CDCI3) 6 3 78-4.38 (sym. m. 4H, ketaalprotonen), 3 3-3 5 (m, 5H), 
2.55-2.85 (m, IH, proton H8), 1 27 (s, IH, OH), 1 10 (s, 6H, CH3); m/e 254 
(М+-СзН6ОН, IBr). Analyse, gevonden C, 54 10, H, 5 51, Br, 25 70, berekend voor 
С14Н17ВЮз С, 53.69, Η, 5.47, Br, 25.52% 
4-(l-BroompentacycIo [4 3 0 O 2 ' 5 .0 3 ' 8 O4 '7] nonyl-9-on ethyleenketaaDdifenylmetha-
nol (138) werd bereid, zoals beschreven voor het dimethylcarbmol 38, waarbij 
C6HsMgBr werd gebruikt ш plaats van methylmagnesiumjodide. Difenylcarbmol 138 
werd verkregen uit de ester 137 in 87 % opbrengst, smpt 162.5-164 5 (gekristalliseerd 
uit hexaan) IR ν ^ 3600 (O-H), 1600(fenyl)cm"1, NMR (CDCI3) δ 7.26 (m, ЮН, 
fenylprotonen), 3 75-4 35 (sym. m, 4H, ketaalprotonen), 3.45-3.75 (m, 5H), 2 15-2 45 
(m, IH, proton HB), UV (EtOH) λ max in nm (e) 251 (496), 258 (564), 264 (449). 
Analyse, gevonden С, 65.52, H, 4.63, Br, 18.27, berekend voor CjaHï 1ВЮ3. C, 65 91, 
H, 4 84, Br, 18 27%. 
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4-il-Broompentacyclo [4.3.0.02 , 5.03 , 8.04·7] nonyl-9-οπ ethyleenketaat) methanol (93). 
De synthese van het carbinol 93 is reeds beschreven in hoofdstuk 2. 
Methyl І-Ьюотреыасусіо [4.3.0.02 , s.03 , 8.04·7] nonaan 4-carboxylaat (139). 1-
Broompentacyclo [4.3.0.02'S.0 * .0 ' ] nonaan 4-caibonzuur 122 (zie voor de berei­
ding van dit carbonzuui hoofdstuk 3) werd behandeld met een etherische oplossing van 
diazomethaan, waarbij de ester 139 werd verkregen in 93 % opbrengst, smpt. 46.5-47.5 
(gekristalliseerd uit hexaan). IR ν ^ х 1720 (C=0) cm"1; NMR (CDCI3) δ 3.68 (s, ЗН, 
ОСНз), 3.1-3.9 (m, 6Н), 2.16 (d, J~1.5 Hz, 2H, protonen aan С,; m/e 255 (M+, 1 Br). 
Analyse, gevonden: С, 52.07; H, 4.32; Br, 31.37; berekend voor Ci iHj ^гОг: С, 51.79; 
H, 4.35; Br, 31.33$. 
4-(l-Broompentacyclo [4.3.0.02 'S.0Э '8.04 , 7] nonyl) methanol (140) werd bereid door 
reduktie van de ester 139 met LÌAIH4 zoals is beschreven voor het carbinol 93. Het ruwe 
carbinol 140 werd verkregen in 95 % opbrengst, smpt. 4446 (na kristallisatie uit pen-
taan). IR ν £?£ 3350 (OH) cm"1 ; NMR (CDCI3) δ 3.64 (s, 2H, -ОСНгО, 2.9-3.4 (m, 6Н), 
2.14 (d, J~1.5 Hz, 2H, protonen aan C9), 1.43 (s, IH, OH); m/e 196 (M+-CH2OH). 
Analyse,gevonden; С, 52.80; H, 4.91; Br, 35.12; berekend voor СюНцВЮ: С, 52.89; 
H, 4.88; Br, 35.19$. 
Omlegging van het dimethylcarbinol 38 met zoutzuur. Een suspensie van het carbinol 38 
(0.3 g, 1 mmol) in gee. zoutzuur (5 ml) werd een nacht bij kamertemperatuur geroerd. 
Daarna werd water toegevoegd en het mengsel geëxtraheerd met ether. De extrakten 
werden gewassen met 5 proc. NaHCOs oplossing en gedroogd (MgS04). Het oplosmiddel 
werd verwijderd, waarbij een olie werd verkregen die werd opgelost in benzeen en vervol-
gens werd gechromatografeerd over silica. Elutie met benzeen gaf het 9-broom-5-chloor-
6,6-dimethylpentacyclo [5.3.0.02'S.03'9.04·8] dekaan-10-on ethyleenketaal 40 in 27$ 
(0.09 g) opbrengst. Door kristallisatie uit hexaan en vervolgens sublimatie in vakuum 
o o 
(100 /12 mm) werd een analytisch zuiver produkt 40 verkregen, smpt. 117-122 . IR 1» 
max 1310, 1045, 990 cm"1. NMR (CDCI3) 6 3.80-4.40 (sym. m, 4H, ketaalprotonen), 
3.00-3.25 (m, 4H), 2.40-2.65 (m, 2H, protonen H, en H7), 0.94 (s, 3H, methyl), 0.75 (s, 
3H, methyl); m/e 331 (M*. IBr, ICI), 128 ^ Η , α * ) . Analyse, gevonden: C, 50.61; H, 
4.96; Br, 24.17; Cl, 10.83; berekend voor СмН^ВгСК^: С, 50.70; Η, 4.86; Br, 24.10; 
Cl, 10.69$. Verdere elutie met ether gaf het 9-broom-5-hydroxy-6,6-dmiethylpentacyclo 
[5.3.0.02 'S.03 '9.04 '8] dekaan-10-on 142 als een olie in een opbrengst van 57$(0.19 g). 
IR ν max 3400 (brede OH), 1775 (C=0) cm"1; NMR (CDCI3) δ 2.20-3.47 (m, 6H), 2.28 
(s, IH, OH), 0.92 (s, ЗН, methyl), 0.78 (s, ЗН, methyl). De alkohol kon niet analytisch 
zuiver worden verkregen; het werd gekarakteriseerd door zijn omzetting in de geketali-
seerde alkohol 39 (vide infra) door behandeling met p-tolueensulfonzuur en 1,2-ethaan-
diol in benzeen. 
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Omlegging van het dimethylcarbinoì 38 met 48 ртос HBi-oplossing Dezelfde procedure 
als beschreven voor de reaktie van 38 met gec zoutzuur werd gebruikt Er werd een 
mengsel van het dibromide 141 en de alkohol 142 verkregen Deze produkten werden 
gescheiden door chromatografie over silica Elutie met benzeen gaf het 5,9-dibroom-6,6-
dimethylpentacyclo [5 3 0 0 2 ' S O 3 ' 9 O 4 · 8 ] dckaan-10-on ethyleenketaal 141 in 17% op­
brengst Knstallisatie uit hexaan gaf een analytisch zuiver produkt, smpt 128-131 IR ν 
ί ^ 1305, 1040, 980 cm" 1, NMR (CDCI3) В 3 75-4 40 (sym m, 4H, ketaalprotonen), 
3 00-3 30 (m, 4H), 2 35-2 75 (m, 2H, protonen H ! en H 7 ) , 0 93 (s, 3H, methyl), 0 75 (s, 
3H, methyl), m/e 376 (M+, 2Вг), 173 (С7Н9Вг+) Analyse, gevonden С, 45 09, H, 4 34, 
Br, 42 14, berekend voor С^НібВггОз С, 44 71, H, 4 29, Br, 42 49% Verdere elutie 
met ether gaf alkohol 142 in 70 /»opbrengst 
Omlegging van het dmethylcarbinol 38 met thionylchloride Een oplossing van het 
carbinol 38 (1 0 g, 3 2 mmol) m thionylchloride (15 ml) werd gedurende 2 dagen by 
kamertemperatuur geroerd Daarna werd het mengsel uitgegoten m ijswater en geëxtra-
heerd met ether De extrakten werden gewassen met 5 proc NaHCOs oplossmg en 
gedroogd (MgS04) Het oplosmiddel werd verwijderd waarbij een mengsel van het chlo-
ride 40 en de alkohol 39 werd verkregen Deze verbindingen werden van elkaar geschei-
den met behulp ал kolomchromatografie over silica Elutie met benzeen gaf het chlo­
ride 40 (0 25 g, 23%) Verdere elutie met ether gaf het 9-broom-5-hydroxy-6,6-dmiethyl-
pentacyclo [5 3 0 O 2 ' 5 O 3 ' 9 O 4 ' 8 ] dekaan-10-on ethyleenketaal 39 als een olie Knstalh-
satie uit hexaan gaf de zuivere alkohol 39 in 40%(0 4 g) opbrengst, smpt 88 5 89 5 (na 
drogen bij 70o/12 mm gedurende 24 uren) IR ν £*£ 3320 (OH), 1320 cm" 1, NMR 
(CDCla) δ 3 75-4 40 (sym m, 4H, ketaalprotonen), 2 75-3 15 (m, 4H), 2 25-2 55 (m, 
2H, protonen Hj en H7), 1 60 (s, IH, OH), 0 87 (s, 3H, methyl), 0 70 (s, 3H, methyl), 
m/e 313 (M+, IBr), 110 ( C 7 H 1 0 O + ) Analyse, gevonden C, 53 74, H, 5 53, Br, 25 55, 
berekend voor C i 4 Н , 7 В Ю з С, 53 69, Η, 5 47, Br, 25 51% 
Omlegging van het dmethylcarbinol 38 met fosfortribromide Dezelfde werkwijze als 
beschreven voor de omlegging van 38 met thionylchloride werd gebruikt Er werd een 
mengsel van het dibromide 141 en de alkohol 39 (samen met zijn fosfietester) verkregen 
De produkten werden gescheiden met behulp van chromatografie over sihca Elutie met 
benzeen gaf het zuivere dibromide 141 m 14 ^opbrengst Verdere elutie met ether gaf de 
alkohol 39 in SQ%opbrengst De alkohol 39 was verontreinigd met een wemig van zijn 
fosfietester Het bleek niet mogelijk deze fosfietester geheel te verwijderen 
9-Broom-6,6-dmethyl-5formyloxypentacyclo [5 3 0 O 2 ' 5 O 3 , 9 0 4 > 8 ] dekaan-10-on 
ethyleenketaal (143) Aan een ijs-koude oplossing van het dimethylcarbmol 38 (0 2 g, 
0 6 mmol) in D M F (3 ml) werd onder roeren trifenylfosfme (0 2 g, 0 7 mmol) toege­
voegd Vervolgens werd broom (0 12 g, 0 7 mmol) toegedruppeld met zo'n snelheid dat 
o 
de reaktietemperatuur beneden de 55 bleef Na 18 uren roeren bij kamertemperatuur 
werd het mengsel verdund met water en geëxtraheerd met ether De etherlaag werd 
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gedroogd (MgS04) en vervolgens ingedampt, waarbij een olie werd verkregen die werd 
gechromatografeerd over silica Elutie met benzeen gaf het formiaat 143 in 68%(0 15 g) 
opbrengst, smpt 107 109° (na knstallisatie uit hexaan) IR ν J ^ 1730 (C=0), 1175 
(ester) cm ' , NMR (CDCI3) fi 8 08 (s, IH, -OCHO), 3 754 35 (sym m, 4H, ketaalproto-
nen), 3 00-3 35 (m, 4H), 2 30 2 55 (m, 2H, protonen H, en H7), 0 93 (s, 3H, methyl), 
0 78 (s, 3H, methyl), m/e 341 (M+, IBr) Analyse, gevonden С, 52 91, H, 5 11, Br, 
23 72, berekend voor Сі5Н17Вг04 С, 52 80,H, 5 03, Br, 24 43% Het formiaat 143 
werd in kwantitatieve opbrengst omgezet m de alkohol 39 door een mengsel van het 
formiaat 143 en NaOMc (0 5 g) in MeOH (10 ml) gedurende 2 uren onder terugvloeiing 
te koken 
Omlegging van het carbinol 93 met thionvlchlonde Een oplossing van het carbinol 93 
(1 0 g, 3 5 mmol) m thionylchloridc (15 ml) werd gedurende 16 uren bij kamertempera­
tuur geroerd Nadat de thionylchloride was verwijderd, werd het residu verdund met 
water en met ether geëxtraheerd De etherlaag werd gedroogd (MgSOi») en ingedampt, 
waarbij een donkerbruine ohe werd verkregen die werd gechromatografeerd over silica 
Elutie met benzeen gaf het 9 broom-S chloorpentacyclo [ 5 3 0 0 ' 0 · 0 · ] dekaan-
10-on ethyleen ketaal 145 m 30% (0 38 g) opbrengst Na knstallisatie uit hexaan en 
sublimatie in vakuum werd het analytisch zuivere produkt 145 verkregen, smpt 72-76 
IR ν mai 1 3 1 0 - 1 0 5 0 . 9 8 0 cm"'· N M R (CDCI3) « 3 744 37(sym m, 4H, ketaalproto-
nen), 2 8-3 3 (m, 5H), 2 15-2 5 (m, IH, proton Hi), 1 96 (eengedegenereerd AB kwar­
tet, J~10 Hz, 2H, protonen aan C6), m/e 303 (M+, IBr, ICI), 100 (CsHsCl*) Analyse, 
gevonden C, 47 35, H, 3 87, Br, 26 61, Cl, 12 22, berekend voor С^НцВгСЮг С, 
47 47, H, 3 98, Br, 26 32, CI, 11 67% Verdere elutie met benzeen/ether (1 1) gaf het 
9-broom-5-hydroxypentacyclo [5 3 0 0 2 ' 5 O3 '9 0 4 , B ] dekaan 10-on exhyleenketaal 146 
(0 45 g, 45 %) Kristalhsatie uit hexaan gaf het analytisch zuiver produkt, smpt 114-120 
IR ν max 3 2 5 0 ( 0 H ) ^ > N M R (CDCI3) δ 3 75-4 35 (sym m, 4H, ketaalprotonen), 
2 65-3 30 (m, 5H), 2 57 (s, IH, OH), 2 17-2 45 (m, IH, proton Η,), 1 73 (een gedegene­
reerd AB kwartet, 2H, protonen aan C6), m/e 285 (M+, IBr), 82 (C5H60+) Analyse, 
gevonden C, 50 10, H, 4 69, Br, 28 00, berekend voor СцНіэВгОэ С, 50 55, Η, 4 60, 
Br, 28 03% 
1-Broompentacyclo [4 3 0 O2 ' 0 ' 0 ' ] nonaan-9-on ethyleenketaal 4-methylchloride 
(147) A Uit het carbinol 93 Thionylchloride (1 5 g, 13 mmol) werd toegedruppeld aan 
een oplossing van het carbinol 93 (0 2 g, 0 7 mmol) in pyridine (1 0 g, 13 mmol) Na 8 
uren roeren by 75 werd het mengsel uitgegoten op ijs en geëxtraheerd met ether De 
etherische oplossing werd gedroogd (MgS04) en vervolgens werd het oplosmiddel verwij-
derd, waarbij het chloride 147 in 70%(0 15 g) opbrengst werd verkregen Knstallisatie 
uit hexaan gaf een zuiver produkt, smpt 86-89° (ht * smpt 87-89°) IR ν ^lît 1295> 
* Hetzelfde chloride 147 werd gevonden en gekarakteriseerd door Key8 bij de bereiding 
van het tosylaat van het carbinol 93 
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1040, 840 cm"1; NMR (CDCI3) δ 3.85-4.40 (sym. m, 4H, ketaalprotonen) 3.64 (s, 2H, 
-CH2CI), 3.4-3.6 (m, 5H), 2.7-3.1 (m, IH, proton Hg). 
B. Uit het tosylaat van 93. Een oplossing van het tosylaat van 93 (0.25 g, 0.57 
mmol), bereid op de gebruikelijke manier , en watervrije LiCl (0.5 g, 12 mmol) in 
aceton, werd gedurende 8 uren gekookt onder terugvloeimg. Nadat het mengsel was 
afgekoeld tot kamertemperatuur, werd water toegevoegd en de oplossing geëxtraheerd 
met ether. De etherextrakten werden gedroogd (MgS04) en vervolgens ingedampt, waar-
bij het chloride 147 werd verkregen in nagenoeg kwantitatieve opbrengst (0.18 g), smpt. 
80-84° (uit hexaan). 
1-Broompentacyclo [4.3.0.02'5.03'8.04' ]noman-9-on ethyleenketaal A-methylbromide 
(148). 
A. Uit het carbinol 93. Een oplossing van het carbinol 93 (0.4 g, 1.3 mmol) in ether 
(20 ml) werd afgekoeld tot -25 . РВгз (0.4 g, 1.5 mmol) werd langzaam toegcdruppeld. 
Na 16 uren roeren bij kamertemperatuur, werd het mengsel op ijs gegoten en met ether 
geëxtraheerd. De etherische oplossing werd gedroogd (MgS04) en ingedampt, waarbij het 
methylbromide 148 in 30% (0.14 g) werd verkregen. Kristallisatie uit hexaan gaf het 
zuivere produkt, smpt. 76.5-79.0°. IR ν ^ 1 2 9 0 - 1 0 8 0 > 8 3 5 on ' 1 ! N M R (CDCI3) δ 
3.75-4.40 (sym. m, 4H, ketaalprotonen), 3.52 (s, 2H, -CH2Br), 3.30-3.70 (m, 5H), 
2.70-3.05 (m, IH, proton He); m/e 348 (M+, 2Br). Analyse, gevonden: C, 41.63; H, 
3.58; Br, 45.44; berekend voor C 1 2 H 1 2 Br 2 02: C, 41.41; H, 3.48; Br, 45.93$. 
B. Uit het tosylaat van 93. Dezelfde werkwijze als voor de bereiding van het 
chloride 147 werd gebruikt. In plaats van LiCl werd nu LiBr gebruikt. Het methylbro­
mide 148 werd in 90$ opbrengst verkregen. 
Omlegging van het difenylcarbinol 138 met HCl. Een suspensie van het difenylcarbinol 
138 (0.1 g, 0.2 mmol) in gec. HCl oplossing (10 ml) werd gedurende 24 uren geroerd bij 
kamertemperatuur. De vaste stof die na de reaktie bleek te zijn gevormd, werd afgezogen 
(0.1 g, 100$), smpt. 281-288 . Het bleek niet mogelijk de verbinding analysezuiver te 
krijgen. IR ν K B r 3060, 1605, 1500 (fenyl) cm ; NMR (CDCI3) δ 7.24 (m, ЮН, 
max 
fenylprotonen), 3.75-4.25 (m, 4H, ethyleenketaalprotonen), 2.7-3.7 (m, 6H). Analyse, 
gevonden: С, 60.24; H, 4.26; Br, 17.03, Cl, 11.15$. Hetzelfde produkt werd eveneens 
verkregen door behandeling van het difenylcarbinol 138 met SOCl2. 
Omlegging van het carbinol 140 met thionylchloride. Dezelfde werkwijze als voor de 
omlegging van het carbinol 93 met thionylchloride werd gebruikt. Een mengsel van het 
chloride 149 en de alkohol 151 werd verkregen. De twee Produkten werden gescheiden 
met behulp van kolomchromatografie over silicagel. Elutie met hexaan gaf het 9-broom-
5-chloorpentacyclo [5.3.0.02 'S.03 '9.04·8] dekaan 149 in 30$opbrengst. Na kristallisatie 
uit ethanol en sublimatie in vakuüm (70 /12 mm) werd het analytisch zuivere produkt 
verkregen, smpt. 54-64°. IR ν ^ 1090, 850 cm"1; NMR (CDCI3) δ 2.9-3.3 (m, 4H), 
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2.5-2 9 (m, 2H, protonen Hj en H7), 1 97 (komplex AB patroon, 4H, protonen aan Cg 
en C,o); m/e 145 (CsHsBr+), 100 (CsHsCl+) Analyse, gevonden C, 48.81, H, 4.20, Br, 
32 18, Cl, 14 39, berekend voor СюНюВіСІ С, 48.90, H, 4 10, Br, 32.54; Cl, 
14.43% Verdere elutie met ether gaf het 9-broom-5-hydroxypentacyclo 
[5.3 0 O2 '5 O3 '9 0 4 ' 8 ] dekaan 151 (67^opbrengst) als een olie die langzaam vast werd, 
smpt. 73 5-84 5° (na kmtallisatie uit hexaan) IR ν ^ 3250 (OH) cm"1, NMR (CDCI3) 
Í 2.35-3 25 (m, 6H), 1 97 (een gedegenereerd AB kwartet, J~10 Hz, 2H, protonen aan 
Сю), 1.83 (s, IH, OH), 1 70 (een gedegenereerd AB kwartet, J~10 Hz, 2H, protonen 
aan C 6); m/e 82 (C5H60+), 65 (CsHsBr+-Br) analyse, gevonden C, 52 96, H, 4.88, Br, 
34 92, berekend voor СюН, ,ΒΚ) C, 52 89, H, 4.88, Br, 35.19$. 
Omlegging van het carbinol 140 met fosfortribromtde Dezelfde werkwijze als beschreven 
voor de omleggmg van het carbinol 93 met thionylchlonde werd gebruikt. Een mengsel 
van het dibromide 150 en de alkohol 151 (verontreinigd met wat fosfietester) werd 
verkregen. De produkten konden worden gescheiden met chromatografie over silica. 
Elutie met hexaan gaf het 5,9-dibroompentacycIo [5 3 0 O 2 ' 5 .0 3 ' 9 .0 4 ' 8 ] dekaan 150 
(18$ opbrengst) als een kristallijne vaste stof, smpt 81-82° (uit ethanol). IR ν J^J 1090, 
855 cm"1, NMR (CDCI3) fi 2.85-3 15 (m, 4H), 2 5-2.75 (m, 2Н, protonen H! en H,), 
2 11 en 1.88 (AB kwartet, J~l l Hz, 4H, protonen aan C6 en Сю), m/e 145 (CsHsBr*). 
Analyse, gevonden· С, 41.49, H, 3 63, Br, 55 32, berekend voor СюНюВгг С, 41.41, 
H, 3 48, Br, 55.11$ Verdere elutie met ether gaf de alkohol 151 samen met een kleine 
hoeveelheid van zijn fosfietester 
S,9-Dibroompentacyclo [5 3 0 O 2 ' 5 ^ 3 · 9 0A,B]dekaan (150) uit 5,9-dibroompentacyclo 
[5.3.0 O 2 ' 5 .0 3 , 9 .0 4 ' 8 ] dekaan-6,l0-dion 16 Een oplossing van het diketon 16 (1.0 g, 3 1 
mmol) m hydrazine hydraat (30 ml, 100 proc.) werd gedurende 4 uren onder terugvloei-
ing gekookt Na afkoelen werd diethyleenglykol (70 ml) en vast KOH (4.5 g) toegevoegd. 
De opstelling werd geschikt gemaakt voor destillatie en het reaktiemengsel werd lang­
zaam verwarmd tot 220 m een ohebad, waarbij de hydrazmehydraat overdestüleerde. 
Deze temperatuur werd gedurende 3 uren gehandhaafd. Het mengsel werd vervolgens 
afgekoeld, uitgegoten m water en met ether geëxtraheerd De extrakten werden gewassen 
met gec. zoutzuur en gedroogd (MgSOij). Het oplosmiddel werd verwijderd, waarbij het 
dibromide 150 werd verkregen m 50$ (0.4 g) opbrengst. Na kristalüsatie uit ethanol 
bedroeg het smpt. 81-82 5°. 
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H O O F D S T U K 5 
DE DOOR BASE GEÏNDUCEERDE ΗΟΜΟΚΕΤΟΝΚΑΉΕ 
VAN KUBAAN-, HOMOKUBAAN- EN 
1,3-BISHOMOKUBAAN-BRUGGEHOOFDALKOHOLEN1 
5.1. INLEIDING 
Bij pogingen de 4-homokubylalkohol 35 te bereiden uit het korrespon-
derende acetaat 107 door reduktie met lithiumaluminiumhydride, bleken uit­
sluitend kooigeopende produkten te worden gevormd (zie ook hoofdstuk 3). 
Ook de basische methanolyse van het acetaat 107 leidde niet tot de verwachte 
alkohol 35. Er bleek in beide gevallen een omleggingsreaktie te hebben plaats 
gehad, die geïdentificeerd werd als een homoketonisatie-reaktie. In deze para-
graaf zal dit begrip nader worden toegelicht. 
Dat carbanionen kunnen worden gestabiliseerd door konjugatie met een 
я-elektronensysteem is algemeen bekend2 '3. Enolaationen zijn daar belang­
rijke voorbeelden van (schema 5.1). 
— С — с 
// base 
\ H+ 
keton c=r' \ 
_ н ^ \ _ „он 
base / — \ 
enol 
151) 
Reversibele protonopname, die plaats kan vinden aan beide negatieve 
centra, resulteert dan in de door base-gekatalyseerde keto-enol tautomerie. 
Carbanionen die zich niet in de α-positie ten opzichte van een π-elek-
tronensysteem bevinden doch verder daarvan zijn verwijderd, bijv. in de /3- of 
γ-positie, kunnen worden gestabiliseerd door homokonjugatie met dit π-elek-
tronensysteem, mits de ruimtelijke opbouw van het molekuul dit toelaat. In 
het geval waarin deze homokonjugatie plaats heeft met een carbonylfunktie, 
spreekt men van homo-enolisatie4 (schema 5.2). 
79 
H 
Χ ;=· 
1 С , , 
keton 
faaset 
\ 1 X /-
| C ) n 
> w C V 
,c,n 
base OH > - < 
homo-enol 
152) 
Het door homokonjugatie gestabiliseerde carbanion wordt een homo-
enolaation genoemd. De alicyclische alkohol die ontstaat door protonering 
van dit anion is het overeenkomstige homo-enol. Cyclopropanolen kunnen op 
grond van het bovenstaande beschouwd worden als het eenvoudigste type 
homo-enol (n=l). Deze verbindingen zijn bestudeerd door DePuy et als. 
Ondermeer hebben deze auteurs gevonden, dat onder basische omstandig­
heden gemakkelijk ringopening plaats heeft tot de overeenkomstige ketonen, 
zoals is aangegeven in schema 5.2. Door Nickon en Lambert4 is de homo-
keto-enoltautomerie bestudeerd aan 2-norbomanonderivaten (schema 5.3). 
Het bleek dat optisch aktief kamfenilon door behandeling met kalium-t-
butoxide in t-butylalkohol werd geracemiseerd. 
Si 
Het homo-enolaation 152 wordt bij deze racemisatie als intermediair 
aangenomen. Het overeenkomstige homo-enol kon hierbij niet worden geïso-
leerd, omdat het onder de drastische omstandigheden waarbij deze homo-eno-
lisatie plaats vindt, niet stabiel is. Dit werd bevestigd door de homoketonisa-
tie6 van het 1-hydroxynortricycleen 153 (schema 5.4) onder milde omstan-
digheden, waarbij in een kwantitatieve opbrengst het norbornaan-2-on 154 
werd verkregen. 
Homoketo-enoltautomerie met n=2 (schema 5.2) werd waargenomen 
door Howe en Winstein7, en eveneens door Fukunaga8 voor het halfkooi-
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(SM 
keton 155 en de vogelkooi-alkohol 157 (schema 5.5). Behandeling van het 
keton 155 met kalium t-butoxide in t-butylalkohol bij 175-200° gaf in kwan-
1 
^ 
tBuOK.tBuOH 
155 
V 
*-<y¿-
]56 
Hllbase »1!· 
158 
ISSI 
157 
titatieve opbrengst een nieuw halfkooiketon 158. Aangenomen7·8 wordt dat 
bij deze isomerisatie in eerste instantie door homo-enolisatie het homo-
enolaation 156 wordt gevormd, dat snel ketoniseert tot het half-kooiketon 
158. Dit mechanisme werd bevestigd door de homoketonisatiereaktie van de 
vogelkooi-alkohol7 157 (schema 5.5). Behandeling ervan met base leidde in 
kwantitatieve opbrengst tot het half-kooiketon 158. 
Na de publikatie in 1971 van een gedeelte van het in dit hoofdstuk 
beschreven onderzoek omtrent de homoketonisatie van bruggehoofd-alkoho-
len, zijn er van andere auteurs nog een tweetal publikaties over dit onderwerp 
verschenen (schema's 5.6 en 5.7). 
Door Padwa en Eisenberg9 is de homoketonisatie beschreven van een 
cyclobutanolderivaat, nl. het 7-fenyltricyclo [3.2.0.02·6] heptaan-7-ol 159 
(schema 5.6). Het fenylketon 160 werd hierbij in 85$opbrengst verkregen. 
Door Borden et al10 is de homoketonisatie vermeld van een gespannen 
cyclopentanolderivaat (dus voor n=3 in schema 5.2), nl. het 3,7-dimethyltri-
cyclo [3.3.0.03'7] oktaan-1-ol 161 (schema 5.7). 
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Ook is een voorbeeld bekend1 * waarbij een bruggehoofd-amine onder 
invloed van base een ringopeningsreaktie geeft (schema 5.8). Deze reaktie 
vertoont een verwantschap met de in schema 5.5 beschreven reaktie. 
Cl 
t BuOK/t BuOH 
I F 25 ", 99 7, ' 
wtì-Cì 
çTj/ ( 5 8 ) 
De drijfveer voor deze ringopeningsreakties is vermoedelijk een gedeelte-
lijke opheffing van de ringspanning (zie voorts § 5.3). 
Teneinde een dieper inzicht te verkrijgen in deze door base gekataly-
seerde homoketonisatiereaktie, werd de omlegging bestudeerd voor een aantal 
kooi-alkoholen die een verscheidenheid in ringspanning vertonen, nl. kubaan-, 
homokubaan- en 1,3-bishomokubaan-bruggehoofdalkoholen. In dit hoofdstuk 
worden de resultaten van dit onderzoek beschreven. 
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5.2. RESULTATEN 
5.2.1. Homoketonisatie van homokubaan-bruggehoofdalkoholen 
De 4-homokubylalkohol 35 en het overeenkomstige acetaat 107 bleken 
uiterst gevoelig voor base te zijn. Met natriummethoxide in methanol had 
ogenblikkelijk een reaktie plaats waarbij het keton 41 in kwantitatieve op-
brengst werd geïsoleerd (schema 5.9). 
OR 3 5 R = H 0 0 
1û_7R = Ac ΙΔ |Ua) 163 
De struktuur van het keton 41 dat isomeer bleek te zijn met de alkohol 
35, werd vastgesteld met behulp van IR- en NMR-spektroskopie. Het IR-spek-
trum vertoonde een hoge carbonylabsorptie bij 1765 cm'1, die karakteristiek 
is voor een cyclobutanon. Het NMR-spektrum (C 6 D 6 ) (zie fig. 1) vertoonde 
een doublet van doubletten (een deel van een ABX patroon) bij δ 1.30 ppm 
dat werd toegeschreven aan het endo-proton H
n
. Dit H
n
-signaal wordt opge-
spUtst door H
x
 ( J
n i X ~ 13 Hz) en door H 6 ( І п б ~ 2 Hz). De koppeling 
tussen H
n
 en H 8 is nagenoeg nul, omdat de dihedrale hoek tussen deze twee 
waterstofatomen ongeveer 90° bedraagt12. Het proton H
x
 werd gevonden bij 
δ 2.1 ppm als een komplex multiplet (een deel van een ABXY-patroon). Deze 
absorptie viel samen met die van het proton Hg. 
De toekenning van deze protonabsorpties aan de protonen H
n
 en H
x 
vond in eerste instantie plaats op grond van het feit dat mocht worden ver­
wacht dat in keton 41 het proton H
n
 een shielding-effekt zou ondervinden 
van de carbonylfunktie7 en daardoor H
n
 bij hoger veld zou absorberen dan 
H
x
. Later bleek echter dat het shielding-effekt van de carbonylgroep op het 
proton H
n
 nagenoeg te verwaarlozen is, maar dat daarentegen het proton H
x 
* Het NMR-spektrum van 41 in CDCI3 is vermeld in het experimenteel gedeelte (zie 
ook de tekst onder fig. 1). 
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Fjg. 1. Het NMR-spektrum van het halfkooiketon 41 in C 6 D 6 . Ter vergelijking: het 
NMR-spektrum van 41 in CDCI3 geeft de volgende absorpties: δ 3.83-4.35 (m, 
4H, ketaalprotonen), 3.53-3.90 (m, 2H, protonen H2 en H6), 2.90-3.26 (m, 
2H, Нз en Hs), 2.11-2.67 (m, 2H, H
x
 en HB), 1.64 (doublet van doubletten, 
ІН. - І З Н г Л ^ Н і . Н , , ) . 
een aanzienlijk deshielding-effekt ondervindt van de ethyleenketaalfunktie 
aan C9 (schema 5.11). Ook in het laatste geval echter zal het proton H
x
 bij 
lager veld absorberen dan H
n
, zodat de oorspronkelijke toekenning van de 
NMR-absorpties voor de beide protonen H
n
 en H
x
 juist is. 
De ethyleenketaalprotonen absorbeerden als een asymmetrisch multiplet 
tussen δ 3.44.0 ppm, terwijl de overige protonen werden gevonden bij δ 
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2.4-3.0 (Нз, Hs) en δ 3.10-3.40 (H 2, Н 6) als komplexe multipletten. 
De isomere stmktuur 163, die men zich gevormd kan denken door split­
sing van de centrale C4-CS binding in het homokubaanskelet, kan op grond 
van dit NMR-spektrum worden verworpen, /'.het endo-proton H
n
 in dit half-
kooiketon 163 zou een doublet van tripletten moeten geven als gevolg van 
koppeling met proton H
x
 en de twee equivalente protonen H2 en H 6 , z'/.in het 
symmetrische keton 163 zouden de ethyleenketaalprotonen moeten absorbe­
ren als een symmetrisch AA'BB' multiplet, íiz'.de verschuiving van de absorptie 
voor H8 naar hoger veld in het keton 41 vergeleken met die in de alkohol 35 
is in overeenstemming met de vermindering van ringspanning rondom Cg in 
41. Uit molekuulmodellen blijkt dat in het half-kooiketon 163 de ringspan-
ning rondom Cs nauwelijks is veranderd, terwijl dat duidelijk wel het geval is 
in het keton 41. 
De struktuur 41 werd verder bevestigd door de reduktie van het keton 
met lithiumaluminiumhydride en door de Grignard reaktie met methylmagne-
siumjodide (schema 5.10). 
H 164 (164a) 
1510) 
С Н з
 165 (165a) 
Het mag worden verwacht13 dat in verband met sterische faktoren de 
nucleofiele aanval van zowel het lithiumaluminiumhydride als het methyl-
magnesiumjodide op de carbonylfunktie in 41 plaats zal hebben aan de minst 
gehinderde kant, waarbij de endo-hydroxyverbindingen 164 en 165 zullen 
worden gevormd. Dit bleek inderdaad het geval te zijn. De strukturen van de 
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alkoholen 164 en 165 werden ondubbelzinnig vastgesteld met behulp van 
NMR-spektroskopie. In dergelijke half-kooiverbindingen met een starre struk-
tuur, is de afstand tussen het encfo-proton H
n
 en de hydroxylgroep zo gering 
dat een aanzienlijke deshielding van H
n
 op kan treden 1 4. Deze deshielding 
werd inderdaad waargenomen voor het ewc/o-proton H
n
 in de alkoholen 164 
en 165. Het NMR-spektrum van 164 (CDCI3) en van 165 (C 6 D 6 ) vertoonde 
een doublet van doubletten (een deel van een ABX-patroon) voor het proton 
H
n
 bij respektievelijk δ 2.64 (J
n x
 ~ 13 Hz, J
n > 6 ~ 1 Hz) en δ 3.04 (Jnx ~ 
12 Hz, J
n 6 ~ 2 Hz) ppm. Het exo-proton H x absorbeerde als een komplex 
multiplet bij respektievelijk δ 1.85-2.35 en δ 2.05-2.45 ppm. Deze toekenning 
van de NMR-signalen voor de protonen H
n
 en H
x
 werd duidelijk bevestigd 
met behulp van deuteriumlabelingexperimenten (vide infra). 
Nu de struktuur van het kooigeopende produkt 41 was vastgesteld, werd 
de stereochemie van de cyclobutaanringopening nader onderzocht. Het ace­
taat 107 werd daartoe behandeld met natriummethoxide in monodeutero-
methanol (CH3OD) waarbij in kwantitatieve opbrengst het monogedeutereer-
de keton 41a (schema 5.9) werd verkregen. Het NMR-spektrum toonde aan 
dat het deuteriumatoom uitsluitend ( > 96%) op de C7-encio-positie was inge­
voerd, want het signaal voor H
n
 bij δ 1.30 ppm was volledig verdwenen, 
terwijl het multiplet bij δ 2.1 ppm voor het proton H
x
, dat deels samenvalt 
met dat van H 8 , aanzienlijk was vereenvoudigd (vergelijk het spektrum van 
41). De signalen voor H 2 , H3, H5 en H6 en de ethyleenketaalprotonen waren 
ongewijzigd gebleven. Behandeling van het ongedeutereerde half-kooiketon 41 
met natriummethoxide in O-deuteromethanol gaf onder dezelfde omstandig­
heden geen deuteriumuitwisseling. De homoketonisatie van de homokubyl-
alkohol 35 en het acetaat 107 verloopt dus in hoge mate stereospecifiek 
(>96%) waarbij uitsluitend mfo-protonering aan C7 wordt waargenomen of 
anders gezegd: de homoketonisatie vindt plaats met retentie van configuratie 
aan C7. 
Uit de bestudering van molekuulmodellen bleek dat de omvangrijke 
ethyleenketaalgroep de nadering van het proton-donerende oplosmiddel vanaf 
de exo-zijde ernstig zou kunnen hinderen, waardoor de enJo-protonering zou 
kunnen worden bevoordeeld. Om de eventuele invloed van de ketaalfunktie 
op de stereochemie van de homoketonisatie te kunnen vaststellen, werd deze 
basische kooi-openingsreaktie bestudeerd aan het gedeketaliseerde 4-homo-
kubylacetaat 124 (schema 5.11). 
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Behandeling van dit acetaat 124 met natriummethoxide in methanol gaf 
in kwantitatieve opbrengst het half-kooiketon 166. Het IR-spektrum vertoon­
de de karakteristieke carbonylabsorptie voor een cyclobutanon bij 1765 cm'1. 
Het NMR-spektmm (CDCI3) (fig. 2) gaf tegen de verwachting in geen AB-
absorptiepatroon voor de Cv-methyleenprotonen, zoals werd waargenomen 
voor deze protonen in de analoge verbinding 41 (schema 5.9), maar in plaats 
daarvan één smal multiplet bij δ 1.72 ppm voor de beide protonen H
n
 en H
x
. 
Dit resultaat is verrassend omdat verondersteld werd dat het proton H
n
 ten 
opzichte van het proton H
x
 naar hoger veld zou zijn verschoven, als gevolg 
van het anisotropie-effekt van de 4-carbonylfunktie. Een dergelijk effekt is 
ondermeer door Howe en Winstein7 gevonden voor het half-kooiketon 158 
(schema 5.5). Blijkbaar bevinden de mfo-protonen H
n
 in de half-kooiketonen 
41 (schema 5.9) en 166 (schema 5.11) zich juist buiten de shielding zone van 
de carbonylgroep. Het verschil tussen de H
n
H
x
 absorpties in 41 en 166 moet 
dan ook worden toegeschreven aan het anisotropie-effekt van de ethyleen-
ketaalfunktie als gevolg waarvan het exo-proton H
x
 in 41 een sterke de-
shielding ondervindt. 
De rest van het NMR-spektrum was geheel in overeenstemming met de 
struktuur 166: de bruggehoofdprotonen H 2 , H3, H5, H 6 en Hg werden ge­
vonden bij δ 3.35-3.80 en δ 2.70-3.15 ppm als komplexe multipletten en de 
methyleenprotonen aan C9 absorbeerden bij δ 2.15 en δ 1.87 ppm (een 
AB-kwartet, J~12 Hz). 
Het monogedeutereerde keton 166a werd in kwantitatieve opbrengst 
verkregen door de homoketonisatie van het acetaat 124 met natriumme­
thoxide in O-deuteromethanol (schema 5.11). Het NMR-spektrum (CDCI3) 
van 166a vertoonde bij δ 1.55-1.85 ppm een multiplet voor één proton dat 
toegeschreven kan worden aan of Hx of Hn. De overige NMR-absorpties wa-
ren niet veranderd. 
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Fig. 2. Het NMR-spektrum van het half-kooiketon 166 in CDCI3. 
Om de positie van het deuteriumatoom in 166a te kunnen vaststellen, 
werd, zowel het keton 166 als de monogedeutereerde verbinding 166a geredu­
ceerd met lithiumaluminiumhydride (schema 5.11). Immers in de alkohol 167 
ondervindt het emfo-proton H
n
 een sterke deshielding van de 4-endo-hy-
droxylfunktie waardoor een onderscheid tussen het ewdo-proton H
n
 en het 
exo-proton H
x
 wel mogelijk is. 
Het NMR-spektrum (CDCI3) van de alkohol 167 vertoonde doubletten 
bij δ 2.78 en δ 2.60 ppm (deze signalen vormen een deel van een ABX-pa-
troon, J
n x
 ~ 12 Hz, J
n 6~1.S Hz) voor het proton Hn en een doublet van 
komplexe multipletten (een deel van een ABXY patroon) bij δ 1.2-1.6 ppm 
voor het proton H
x
. In het NMR-spektrum van 167a was de absorptie voor 
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het proton H
n
 volkomen verdwenen, terwijl tevens de absorptie voorH
x
, die 
werd gevonden bij δ 1.38-1.58 ppm, aanzienlijk was vereenvoudigd. Uit deze 
NMR-gegevens blijkt, dat in de alkohol 167a en derhalve ook in het keton 
166a het ewio-proton H
n
 is vervangen door deuterium. 
Op grond van de hierboven beschreven experimenten mag worden gecon­
cludeerd dat zowel de alkohol 35 en het acetaat 107 als het acetaat 124 een 
homoketonisatiereaktie geven, waarbij uitsluitend de C4-C7 binding (of de 
gelijkwaardige C3-C4 binding) wordt verbroken en een stereospecifieke pro­
tonopname plaats vindt van de mio-zijde ( > 96% retentie van configuratie 
aan C7). De aanwezigheid van de ethyleenketaalgroep aan C9 in het homo-
kubaansysteem heeft dus geen invloed op het stereochemisch verloop van de 
homoketonisatiereaktie. 
5.2.2. Homoketonisatie van een kubylalkohol 
De kubylalkohol 37 en het overeenkomstige acetaat 130 bleken aanzien­
lijk gevoeliger voor base te zijn dan de homokubaan-bruggehoofdalkoholen 
(schema 5.12). Behandeling van de alkohol 37 en het acetaat 130 met na-
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triummethoxide of kaliumhydroxide in methanol bij 0° gaf in zeer korte tijd 
een komplex mengsel van kooidegradatieprodukten. Het IR-spektrum ver­
toonde carbonylabsorpties bij 1775 en 1740 cm"1. Het NMR-spektrum 
(CDCI3) gaf ondermeer een brede absorptie voor olefineprotonen bij δ 6.3 
ppm. Pogingen om de ontledingsprodukten van elkaar te scheiden met behulp 
van gaschromatografie en dunne laagchromatografie hadden geen sukses. 
Waarschijnlijk wordt bij deze reaktie het half-kooiketon 168 in eerste instan­
tie wel gevormd, maar vanwege de grote ringspanning in het half-kooisysteem 
OR 
37 R=H 
130 R=Ac 
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vindt verdere afbraak van het molekuul gemakkelijk plaats, waarbij mengsels 
van minder gespannen verbindingen worden gevormd. Geen dezer verbin-
dingen kon tot nog toe worden geïsoleerd of geïdentificeerd. 
5.2.3. Homoketonisatie van 1,3-bishomokubaan-bruggehoofdalkoholen 
In het onderzoek aan de homoketonisatiereaktie van bruggehoofdalko-
holen in kooiverbindingen werden tevens de aanzienlijk minder gespannen 
1,3-bishomokubaan-bruggehoofdalkoholen 39 en 171 betrokken (schema's 
5.13 en 5.14). Behandeling van deze verbindingen met natriummethoxide in 
methanol bij kamertemperatuur had geen reaktie tot gevolg, evenmin werd 
een reaktie waargenomen bij de kooktemperatuur van methanol. In een enkel 
geval werd evenwel naast uitgangsstof ook een kooigeopend keton gevonden. 
Deze reaktie was evenwel niet reproduceerbaar en bleek samen te hangen met 
de vorming van een vaste korst van natriummethoxide langs de wand van de 
reaktiekolf. In een dergelijke korst is de reaktietemperatuur aanzienlijk hoger 
dan in de oplossing waardoor homoketonisatie nu wel plaats kan vinden. 
Een kleine verhoging van de reaktietemperatuur door het hoger kokende 
ethanol als oplosmiddel te gebruiken in plaats van methanol, bleek voldoende 
om de alkohol 39 en het formiaat 143 in kwantitatieve opbrengst om te 
zetten in een half-kooiketon, waaraan op grond van de spektroskopische 
eigenschappen de struktuur 169 werd toegekend (schema 5.13). 
U3 IUCH0 
Het IR-spektrum vertoonde een carbonylabsorptie bij 1730 cm"1 die 
karakteristiek is voor een cyclopentanon. Het NMR-spektrum (CDCI3) gaf 
doubletten bij δ 1.75 en δ 1.52 ppm (deze signalen vormen een deel van een 
ABX-patroon, J
n x
 ~ 13 Hz, S
n3 ~ 1 Hz) voor proton H n , een doublet 
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(J
x n
 ~ 13 Hz) van multipletten (een deel van een ABXY-patroon) bij δ 2.32 
voor het exo-proton H
x
, singulets voor de beide methylgroepen bij δ 1.11 en 
0.94, een komplex multiplet voor het proton Hj bij δ 2.0, een multiplet voor 
de overige bruggehoofdprotonen bij δ 2.58-3.60 en een symmetrisch AA'BB' 
multiplet voor de ethyleenketaalprotonen bij δ 3.78-4.43 ppm (zie voor een 
verklaring van de symmetrie in de ethyleenketaalprotonenabsorptie § 2.2.5). 
Hoewel de IR- en NMR-spektra in overeenstemming zijn met de voorgestelde 
stmktuur 169, is het niet mogelijk op grond hiervan onderscheid te maken 
tussen het keton 169 en zijn isomeer 170 dat men zich gevormd kan denken 
door splitsing van de centrale C4-C5 binding (schema 5.13). Een ondubbel­
zinnig bewijs voor de juistheid van de voorgestelde struktuur werd verkregen 
uit de homoketonisatiereaktie van de 1,3-bishomokubylalkohol 171 (schema 
5.14). Het keton 172 werd in kwantitatieve opbrengst verkregen door behan-
Na0CH3,C2H50H[D) H LiAlH, 
172 (172a) 173 (173a 
deling van de alkohol 171 met natriummethoxide in kokende ethanol. Het 
NMR-spektrum (CDCI3) van 172 vertoonde een breed multiplet voor de twee 
C2 -methyleenprotonen, H x en H n , bij δ 1.77 ppm. Evenals bij de half-kooi-
ketonen 41 (schema 5.9) en 166 (schema 5.11) is, vergeleken met H
x
 in 169, 
ook het exo-proton H
x
 in 172 aanzienlijk naar hoger veld verschoven, als 
gevolg van het anisotropie-effekt van de ethyleenketaalfunktie (zie ook § 
5.2.1). De grootte van deze verschuiving (Δδ ~ 0.6 ppm) is in overeenstem­
ming met de strukturen 169 en 172, maar niet met de struktuur 170, omdat 
in dit geval het exo-proton H
x
 een orthogonale positie inneemt ten opzichte 
van de ethyleenketaalfunktie en er nauwelijks een deshielding van H
x
 kan 
worden verwacht. De homoketonisatie van 1,3-bishomokubaan-bruggehoofd-
alkoholen leidt dus uitsluitend tot half-kooiketonen door verbreking van de 
C2-C5 binding. 
De stereochemie van de homoketonisatie van 1,3-bishomokubylalko-
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holen werd nader onderzocht voor de verbindingen 39 en 171. Behandeling 
van deze alkoholen 39 en 171 met natriummethoxide in O-deutero-ethanol 
(C2H5OD) gaf in kwantitatieve opbrengst de respektievelijke monogedeute-
reerde half-kooiketonen 169a en 172a (schema's 5.13 en 5.14). Het deute-
riumatoom bleek in beide gevallen uitsluitend op de C2-m/o-positie te zijn 
ingevoerd. Het NMR-spektrum van 169a vergeleken met dat van 169, vertoon­
de geen signaal meer voor het endo-proton H
n
, terwijl het multiplet voor het 
proton H
x
 aanzienlijk was vereenvoudigd. Omdat in het NMR-spektrum van 
172 de beide Cj-methyleenprotonen H
x
 en H
n
 samenvallen, kon aan de hand 
van het NMR-spektrum van 172a niet direkt worden vastgesteld welk proton 
door deuterium was vervangen. Op dezelfde wijze als beschreven voor het 
half-kooiketon 166 (schema 5.11)(§ 5.2.1), werd uit de NMR-spektra van de 
half-kooi-alkoholen 173 en 173a (schema 5.14) bepaald, dat uitsluitend deu­
terium aanwezig was op de em/o-positie in het monogedeutereerde keton 
172a. De aanwezigheid van de ethyleenketaalfunktie aan Сю in het 1,3-bis-
homokubaansysteem heeft dus geen invloed op het stereochemisch verloop 
van de homoketonisatie van 1,3-bishomokubaan-bruggehoofdalkoholen. Even­
als bij de homokubaan-bruggehoofdalkoholen heeft de homoketonisatie een 
regio- en stereo-specifiek verloop, waarbij de C2-Cs binding in het 1,3-bisho-
mokubaanskelet wordt verbroken en protonopname plaats vindt van de endo-
zijde (retentie van configuratie aan C2). 
5.2.4. Homoketonisatie van een homokubaan-bruggehoofdalkohol onder 
aprotische omstandigheden 
Teneinde meer gegevens te verkrijgen omtrent het mechanisme van de 
homoketonisatie, werd deze ringopeningsreaktie eveneens onderzocht in apro-
tisch milieu en wel voor de homokubylalkohol 35. 
Behandeling van de alkohol 35 met lithiumdiisopropylamide (LiN(iPr)2) 
in tetrahydrofuran gaf in 59,% opbrengst een kooigeopend keton, waaraan op 
grond van IR- en NMR-spektra de struktuur 42 werd toegekend (schema 
5.15). 
* In verband met de duidelijkheid is de nummering van de C-atomen in 42, hetzelfde als 
in de uitgangsstof. De lUPAC-nummering wordt toegepast in het experimenteel ge­
deelte. 
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Het IR-spektrum van 42 vertoonde een carbonylabsorptie bij 1785 cm"1 
en een zwakke absorptie bij 3080 cm"1 voor olefmeprotonen. Het NMR-spek-
trum (CDCI3) gaf een smal multiplet bij δ 6.17 ppm voor de olefmeprotonen 
H6 en H7, een asymmetrisch multiplet tussen δ 3.6-4.35 ppm voor de ethy-
leenketaalprotonen deels samenvallend met het signaal van een bruggehoofd-
proton, en een komplex multiplet tussen δ 2.4 en 3.3 ppm voor de overige 
protonen. 
Soortgelijke kooidegradatieprodukten werden ook gevonden bij de ho-
mo-allylomlegging van een homokubaan-4-methylcyanide en een homoku-
baan-4-methylsulfon (zie hoofdstuk 6). 
De 1,3-bishomokubylalkohol 39 (schema 5.13) gaf onder dezelfde om­
standigheden geen reaktie. Zelfs behandeling van 39 met lithiumdiisopropyl-
amide in kokende tetrahydrofuran of dioxan had geen kooiopening tot ge­
volg. Blijkbaar moeten onder aprotische omstandigheden de reaktiekondities 
om ringopening te bewerkstelligen drastischer zijn dan onder protische om­
standigheden. 
5.3. DISKUSSIE 
De door base-gei'nduceerde homoketonisatiereakties van homokubaan-
en 1,3-bishomokubaan-bruggehoofdalkoholen worden gekenmerkt door een 
regiospecifieke kooi-opening en een stereospecifieke ewi/o-protonering. Deze 
kooi-openingsreaktie kan formeel worden voorgesteld door een mechanisme 
zoals in schema 5.16 is weergegeven. 
Het is waarschijnlijk dat de regiospecificiteit van de kooi-opening tijdens 
de homoketonisatie van homokubyl- en 1,3-bishomokubyl-alkoholen wordt 
bepaald door de mate waarin de kooispanning wordt verminderd. Die C-C 
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binding zal worden verbroken die de grootste vermindering van kooispanning 
tot gevolg heeft en waardoor het minst gespannen half-kooiketon wordt ge­
vormd. In het homokubaan is dit de C4-C7 of de gelijkwaardige C3-C4 bin­
ding en in het 1,3-bishomokubaan de C2-Cs binding. Uit de bestudering van 
molekuulmodellen blijkt inderdaad, dat verbreking van de C4-C7 binding of 
de gelijkwaardige C3-C4 binding in het homokubaanskelet de grootste vermin­
dering van ringspanning geeft. Op dezelfde manier blijkt ook splitsing van de 
C2-C5 binding in het 1,3-bishomokubaanskelet het meest voordelig. 
Omdat de orbitalen van zowel de C4-C7 en C3-C4 binding, als de C4-C
s 
binding in het homokubaansysteem symmetrisch liggen ten opzichte van het 
negatieve zuurstofatoom, kan een verschil in oriëntatie van deze orbitalen ten 
opzichte van dit zuurstofatoom geen verklaring zijn voor de selektiviteit van 
de kooi-opening. 
Eenzelfde opvallende regiospecificiteit is ook waargenomen bij de Wag-
ner-Meerwein-omlegging van homokubylcarbinolen (zie daarvoor hoofdstuk 
4), waarbij dezelfde bindingen zijn betrokken. 
Ook de homoketonisatie van de vogelkooi-alkohol7'8 157 (schema 5.5) 
is een selektieve kooi-openingsreaktie waarbij uitsluitend de minst gespannen 
kooiverbinding wordt gevormd. 
De elektrofìele substitutiereaktie aan een verzadigd (sp3 gehybridiseerd) 
koolstofatoom is uitgebreid bestudeerd door Cram15. Een dergelijke substi-
tutiereaktie kan zowel monomolekulair (SEi) als bimolekulair (SE2) verlopen 
(schema 5.17). 
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De hierboven beschreven homoketonisatiereakties van homokubaan- en 
1,3-bishomokubaan-bruggehoofdalkoholen zijn voorbeelden van een derge-
lijke elektrofiele substitutie, waarbij koolstof de 'leaving' groep is. 
De stereochemie van dit type substitutiereakties, in het bijzonder het 
SEi type, is uitvoerig bestudeerd voor acyclische verbindingen en monocy-
clische alkoholen1 s (in het bijzonder voor cyclopropanolen5 ). Deze onder-
zoekingen hebben aangetoond dat het stereochemische verloop sterk afhanke-
lijk is van de aard van het gebruikte oplosmiddel, waarbij vooral de polariteit 
en het ioniserend vermogen van grote invloed zijn15. In oplosmiddelen met 
een lage dielektrische konstante vindt elektrofiele substitutie plaats voorname-
lijk met retentie van configuratie, terwijl in oplosmiddelen met een hoge 
dielektrische konstante hoofdzakelijk inversie wordt gevonden. 
In tegenstelling tot het hierboven geschetste algemene stereochemische 
gedrag in elektrofiele substitutiereakties aan verzadigde koolstofatomen, is 
door Nickon et al6 vastgesteld dat de door base-gekatalyseerde homoketonisa-
tie van het l-hydroxynortricycleen 153 (schema 5.4) verloopt met inversie 
van configuratie aan het koolstofatoom dat wordt gesubstitueerd en dat dit 
reaktiepatroon volkomen onafhankelijk is van de aard van het oplosmiddel. 
Ook de opening van de cyclobutaanring in het 7-fenyltricyclo [3.2.0.02'6] 
heptaan-7-ol9 159 (schema 5.6) en die van de cyclopentaanring in het 3,7-di-
methyltricyclo [3.3.0.03·7] oktaan-1-ol10 161 (schema 5.7) verlopen stereo-
specifiek en zijn oplosmiddel onafhankelijk. In tegenstelling echter tot de 
ringopening in het l-hydroxynortricycleen6 153 (schema 5.4) verlopen deze 
laatstgenoemde reakties met volledige retentie van configuratie. De inzichten 
die door Cram1 s zijn ontwikkeld voor eenvoudige systemen zijn blijkbaar niet 
zonder meer toepasbaar op gespannen ringsystemen. 
De stereospecffieke opening van de cyclobutaanring in het homokubaan-
en het 1,3-bishomokubaan-systeem verloopt met volledige retentie van confi-
guratie aan respektievelijk C7 en C2. In beide gevallen vindt uitsluitend pro-
tonopname plaats vanaf de mfo-zijde van het molekuul, zelfs in het geval van 
het 1,3-bishomokubaan waar de nadering van het proton-donerende ethanol-
molekuul vanaf de endo-zi]de zou kunnen worden gehinderd door de twee 
gemínale methylgroepen aan C« (schema 5.14). Deze stereospecificiteit kan in 
principe op twee manieren worden verklaard, nl. ï. door het verbreken van de 
C-C binding ontstaat een niet-inverterend carbanion dat na protonering het 
eraio-produkt oplevert; н. de protondonor, in dit geval het alkoholmolekuul, 
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maakt deel uit van de overgangstoestand van de ringopeningsreaktie in een 
synchroon verlopend proces. Echter de aanname van een niet-inverterend car-
banion lijkt moeilijk te rijmen met de hoge mate van retentie van configuratie 
die wordt waargenomen bij de homoketonisatie van de homokubyl- en 1,3-
bishomokubyl-alkoholen. Ook de verklaringen van Borden et al10 en van 
Padwa en Eisenberg9 waarbij wordt verondersteld dat de gevormde carbonyl-
groep het intermediaire carbanion een polaire en een niet-polaire zijde geeft, 
waardoor de aktiveringsenergie van protonering aan de polaire endo-zijde 
wordt verlaagd, of waarbij wordt aangenomen dat bij exo-protonering een 
energetisch ongunstig ionenpaar wordt gevormd waarin de ladingen worden 
gescheiden door een gebied van een lage dielektrische konstante, zijn weinig 
bevredigend. In beide gevallen nl. zou een aanzienlijke invloed van sterische en 
geometrische faktoren op de stereochemie van de homoketonisatie zijn te 
verwachten, terwijl ook de aanwezigheid van polaire groepen in het molekuul 
zeker van invloed zou zijn. Dit is echter niet het geval, zoals ondermeer blijkt 
uit de homoketonisatiereaktie van het 1,3-bishomokubylalkohol 171 (schema 
5.14) waar, ondanks de aanwezigheid van de twee methylgroepen aan C6 die 
de aanval van het ethanolmolekuul vanaf de endo-zijde ernstig kunnen hinde­
ren, toch uitsluitend retentie van configuratie aan C2 wordt gevonden. Ook 
het al of niet aanwezig zijn van de ethyleenketaalfunktie aan C9 in het homo-
kubaansysteem heeft geen invloed op de stereochemie van de homoketonisa­
tiereaktie. 
Meer gegevens omtrent de aard van een eventueel carbanion of een car-
banionachtig intermediair werden verkregen door de homoketonisatiereaktie 
van de homokubylalkohol 35 uit te voeren in aprotisch milieu (zie § 5.2.4). 
De kooidegradatie die hierbij optreedt (schema 5.15) kan, strikt formeel ge­
sproken, worden voorgesteld door het mechanisme zoals dat is weergegeven in 
schema 5.18. 
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Indien bij deze reaktie inderdaad een vrij carbanion 174 een rol speelt, 
dan is het redelijk te veronderstellen dat, als de reaktieomstandigheden zo 
worden gekozen dat zowel protonering als verdere degradatie mogelijk is, het 
half-kooiketon 41 (schema 5.9) en het tricyclononenon 42 beiden zullen 
worden gevormd. Dit bleek evenwel niet het geval te zijn. Werd de alkohol 35 
behandeld met natriummethoxide in dioxan of acetonitril als oplosmiddel, 
waarin een spoor methanol aanwezig was, dan bleek uitsluitend en in nage-
noeg kwantitatieve opbrengst het half-kooiketon 41 te worden gevormd. Een 
vrij carbanion 174 zoals dat formeel is voorgesteld in de mechanismen in de 
schema's 5.16 en 5.18 wordt dus waarschijnlijk niet gevormd, maar de homo-
ketonisatie vindt plaats volgens een synchroon mechanisme waarbij de proton-
donor is opgenomen in de overgangstoestand van de ringopening, hetgeen 
kennelijk gepaard gaat met retentie van configuratie. 
De door Nickon et al6 bestudeerde homoketonisatie aan het nortri-
cycleensysteem, die verloopt met inversie van configuratie, past eveneens in 
het hierboven geschetste beeld. Ook hier is het waarschijnlijk dat op grond 
van de hoge mate van stereospecificiteit de protondonor deel uitmaakt van de 
overgangstoestand van ringopening. Het verschil in stereochemisch verloop 
(inversie versus retentie) moet vermoedelijk worden toegeschreven aan het 
bijzondere karakter van de bindingen in de cyclopropaanring. 
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5.4. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De opmerkingen gemaakt in § 2.3 gelden ook voor de experimenten die hier worden 
beschreven. 
\-Broomtetracyclo ^.З.О.О2 '5^3·8] nomanA,9-dion 9-ethyleenketaal (41). NaOMe 
(0.05 g, 0.92 mmol) werd toegevoegd aan een oplossing van het acetaat 107 (0.1 g, 0.3 
mmol) in methanol (5 ml). Na 1 uur roeren bij kamertemperatuur werd de methanol 
verwijderd, het residu verdund met water en met ether geëxtraheerd. De etherische 
oplossing werd gedroogd (MgS04) en vervolgens ingedampt, waarbij het keton 41 (0.08 
g, ~100%) werd verkregen als een kristallijne vaste stof. Kristallisatie uit hexaan gaf een 
o If Rr 1 
analytisch zuiver produkt, smpt. 75-77 . IR ν £ " 1765 (C=0) cm ; NMR (Сб06) δ 
3.41-4.0 (m, 4H, ketaalprotonen), 2.4-3.4 (m, 4H), 2.1 (m, 2H, protonen Η
χ
 en H8), 
1.30 (doublet van doubletten, I
n χ
~13 Hz, J
n 6 ~2 Hz, IH, proton Hn); NMR (CDCI3) δ 
3.83-4.35 (sym. m, 4H, ketaalprotonen), 3.53-3.90 (m, 2H, protonen H2 en H6), 
2.90-3.26 (m, 2H, H3 en H5), 2.11-2.67 (m, 2H, Η
χ
 en H8), 1.64 (doublet van dou­
bletten, IH, J ~13 Hz, J
n 6 ~ 2 Hz, proton Hn); m/e 271 (M+, IBr). Analyse, gevon­
den: С, 48.37; к, 4.05; Br, 29.30; berekend voor СцНцВгОз: С, 48.73; H, 4.09; Br, 
29.48%. Hetzelfde resultaat werd verkregen indien alkohol 35 werd gebruikt als uitgangs­
stof. 
\-Broom-l-enAodeuteriotetracyclo [4.3.0.02' .0 ' ] nonaan-A,9-dion 9-ethyleenketaal 
(41a) werd bereid op dezelfde wijze als 41 waarbij O-deuteromethanol werd gebruikt in 
plaats van methanol. NMR (C6D6) δ 3.41-4.0 (m, 4H, ketaalprotonen), 2.4-3.4 (m, 4H), 
2.1 (m, 2Н, protonen Η
χ
βηΗβ); NMR (CDCI3) δ 3.80-4.35 (sym. m, 4H, ketaalproto­
nen), 3.50-3.90 (m, 2H, protonen Hj en H6), 2.90-3.25 (m, 2H, H3 en H5), 2.15-2.65 
(m, 2H, Η
χ
 en Hg); m/e 272 (M*, 1 Br). 
l-Broom-4-enào-hydroxytetracyclo ^.З.О.О2 '5^3· ] nonaan-9-on ethyleenketaal (164). 
Een oplossing van het keton 41 (0.1 g, 0.4 mmol) in absolute ether (5 ml) werd toege­
voegd aan een oplossing van LÌAIH4 (0.015 g, 0.4 mmol) in ether (5 ml). Na een nacht 
roeren bij kamertemperatuur werd het mengsel voorzichtig verdund met water en vervol-
gens geëxtraheerd met ether. De etherlaag werd gedroogd (MgSOn) en vervolgens inge-
dampt, waarbij de alkohol 164 (0.08 g) in 80% opbrengst werd verkregen. Kristallisatie 
o KRr 
uit hexaan gaf een analytisch zuivere verbinding, smpt. 87-89.5 . IR ν j j ¡^ 3300 (ОН) 
cm'
1; NMR (CDCI3) δ 3.75-4.30 (m, 5Η, ketaalprotonen en proton H4), 2.4-3.4 (m, 
4H), 2.72 en 2.56 (doubletten, І
П і Х
~13 Hz, J
n > 6 ~l Hz, deel van een ABX-patroon, IH, 
proton H
n
), 1.85-2.35 (m, 2H, protonen H
x
 en H8), 1.80 (s, IH, OH). Analyse, gevon­
den: С, 48.34; H, 4.92; Br, 28.85; berekend voor С Ц Н ^ В Г О З : С, 48.37; H, 4.80; Br, 
29.26$. 
\-Broom-T-enà(HieuterioA-endo-hydroxytetracyclo [ 4.3.0.02' .0 ' ] потшп-9-оп 
ethyleenketaal (164а) werd bereid op dezelfde wijze als 164 waarbij het monogedeute-
reerde keton 41a, als uitgangsstof werd gebruikt. NMR (CDCI3) δ 3.75-4.40 (m, 5H, 
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ketaalprotonen en proton H4), 2 40-3 40 (m, 4H), 2 30 (m, IH, proton Hg), 2 10 (m, 
IH. proton H
x
) , 2.0 (s, IH, OH) 
l-Broom-4-endo-hydroxy-4-exo-methyltetracyclo [ 4 3 0 0 ' .0 ' ] nonaan-9-on ethy-
leenketaal (165) werd bereid, zoals is beschreven voor 164, waarbij overmaat methylmag-
nesiumjodide werd gebruikt in plaats van L1AIH4 Het keton 41 gaf de alkohol 165 m 
16% opbrengst, smpt 123-125° (knstaUisatie uit hexaan) IR ν { ^ 3 2 5 0 (OH) cm"1, 
NMR ( C 6 D 6 ) 6 3 25-4 05 (m, 4H, ketaalprotonen), 3 12 en 2 95 (doubletten, J ^ 1 2 Hz, 
J 2 ~ 2 Hz, deel van ABX-patroon, IH, proton H n ) , 2 45-2 90 (m, 4H), 2 05-2 45 (m, 2H, 
protonen H
x
 en Hg), 0 85 (s, 3H, CH3) Analyse, gevonden C, 50 19, H, 5 27, Br, 
27 60, berekend voor С ^ Н ^ В г О з С, 50 19, Η, 5 27, Br, 27 63%. 
l-Broom-T-endo-deuteno-4-endo-hydroxy-4-e\o-methyltetracycIo [ 4 3 0 0 2 · 0 · ] по-
naan-9-on ethyleenketaal (165a) werd op dezelfde wijze bereid als 165 waarbij het 
monogedeutereerde keton 41a als uitgangsstof werd gebruikt NMR (C^De) δ 3 25-4 05 
(m, 4H, ketaalprotonen), 2 40-3 00 (m, 4H), 2 05-2 30 (m, 2Н, Н
х
 en Н 8 ) , 0 86 (s, ЗН, 
СНз) 
1 Broomtetracyclo [4 3 0 О 2 ' 5 О 3 ' ] попаапАоп (166) Dezelfde werkwijze als voor de 
bereiding van het keton 41 werd gebruikt Het keton 166 werd in kwantitatieve op­
brengst verkregen uit het acetaat 124 KnstaUisatie uit hexaan gaf een analytisch zuiver 
produkt, smpt 54-56° IR υ ^ 1765 (brede C=0) cm"1, NMR (CDCI3) δ 3 35-3 80 (m, 
2H), 2 70-3 15 (m, ЗН), 2 15 en 1 87 (AB-kwartet, J i~12 Hz, І2~1 Hz, 2H, methyleen-
protonen aan C9), 1 72 (m, 2H, protonen Н„ en H,,), m/e 213 (M , IBr) 
\-Broom-T-endo-deutenotetracyclo [4 3 0 0 ' 5 0 3 , ] nonaan-4-on (166a) werd op de­
zelfde wijze bereid als 166, waarbij O-deuteromethanol werd gebruikt in plaats van 
methanol NMR (CDCI3) δ 3 35-3 85 (m, 2H), 2 75-3 20 (m, ЗН), 2 15 en 1 86 (АВ-
kwartet, J i~12 Hz, І2~1 Hz, 2H, methyleenprotonen aan C9), 1 55-1 85 (m, IH, pro­
ton H
x
) Analyse, gevonden С, 50 31, H, 4 17, Br, 37 19, berekend voor CoHgDBrO C, 
5 0 5 1 , H, 4 2 5 , Br, 37 34% 
\-Broom-4-endo-hydroxytetracyclo [4 3 0 O 2 , 5 0 3 , 8 1 nonaan (167) Dezelfde werkwijze 
als voor de bereiding van de alkohol 164 werd gebruikt De alkohol 167 werd in 90% 
opbrengst verkregen uit het keton 166 KnstaUisatie uit hexaan gaf een analytisch zuiver 
produkt, smpt 72-75° IR i> m a x 3 2 8 0 ( 0 H > ^ · N M R (CDCI3) δ 4 12 (t, J~6 Hz, IH, 
proton H4), 2 3-3 3 (m, 5H), 2 78 en 2 60 (doubletten, deel van ABX-patroon, J i ~ 12 
Hz, J2~l 5 Hz, IH, proton H
n
) , 1.88 en 1 68 (AB-kwartet, J ^ l l Hz, J 2 ~ l Hz, 2H, 
methyleenprotonen aan C9), 1 83 (s, IH, OH), 1 2-1 6 (m, IH, proton H
x
) Analyse, 
gevonden C, 50 65, H, 5 29, Br, 36 57, berekend voor C9H1 iBrO C, 50 25, H, 5 16, 
Br, 37 15% 
l-Broom-7-endo-deuteno-4-endo-hydroxytetracyclo [ 4 3 OO 2 ' 5 O 3 , 8 ] nonaan (167a) 
werd bereid op dezelfde wijze als 167, waarbij het monogedeutereerde keton 166a werd 
gebruikt als uitgangsstof NMR (CDCI3) δ 4 12 (t, J~6 Hz, IH, proton H4), 2 3-3 3 (m, 
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5H), 1 89 en 1 66 (AB-kwartet, J i ~ l l Hz, J 2 ~ l 5Hz, 2H, methyleenprotonen aan C9), 
1 84 (s, IH, OH), 1 38-1 58 (m, IH, proton Hx) 
9-Broom-6,6-dimethyltetracyclo [5 3 0 O3 ,9 0 4 ' 8 ] dekaan-5,lO-dion 10-ethyleenketaal 
(169) Fen oplossing van hct lonmaat 143 (0 1 g, 0 3 mmol) in absolute ethanol (10 ml) 
waarin tevens NaOMe (0 5 g, 9 mmol) was opgelost, werd gedurende 16 uren onder 
terugvloenng gekookt De ethanol werd verwijderd, het residu werd verdund met water 
en met ether geëxtraheerd De etherische oplossing werd gedroogd (MgS04) en vervol-
gens ingedampt, waarbij het half-kooiketon 169 (0 09 g, 9 5 » werd verkregen als een 
o 
kristalhjne vaste stof Knstallisatie uit hexaan gaf een zuiver produkt, smpt 95 96 IR ν 
£ з £ 1730 (C=0) cm" 1, NMR (CDCI3) δ 3 78-4 43 (sym m, 4H, ketaalprotonen), 
2 58-3 60 (m, 4H), 1 83-2 58 (m, 2Н, protonen Н
х
 en H О, 1 75 en 1 52 (doubletten, 
J
n | X ~ 1 3 Hz, 3n3~l Hz, deel van ABX-patroon, IH, proton H n ) , 1 11 (s, 3H, СНэ), 
0 94 (s, 3H. С Н з ) , т / е 313 (M+, IBr) Analvse, gevonden С, 53 76, H, 5 66, Br, 25 77, 
berekend voor Сі4Н, 7 ВгОз С, 53 69, H, 5 47, Br, 25 52% 
9-Broom-2-endí>deuteno-6,6-dmethy¡tetracyc¡o [ 5 3 0 0 3 , 9 0 ' ] dekaan S.lChdion 
\0-ethyleenketaal (169a) werd bereid op dezelfde wijze als 169, waarbij O-deutero-etha-
nol werd gebruikt in plaats van ethanol NMR (CDCI3) 6 3 80-4 45 (sym m, 4H, ketaal-
protonen), 2 6-3 5 (m, 4H), 2 3 (m, IH, proton Hx) , 2 02 (m, IH, proton Hj), 1 1 (s, 
3H, СНз),0 94(5, 3H, CH3) 
9-Broom-6,6-dimethyl-5-hydroxypentacyclo [ 5 3 0 O 2 , 5 O 3 , 9 0 4 · 8 ] dekaan (171) werd 
bereid zoals іь beschreven m hoofdstuk 4, waarbij het 2- j 4-(l-broompcntacyclo 
[4 3 0 O 2 ' 5 O 3 , 8 0 4 ' ] nonyl)f 2 propanol werd gebruikt als uitgangsstof De alkohol 
171 werd verkregen in 80 ^opbrengst Knstallisatie uit hexaan gaf een analytisch zuiver 
produkt, smpt 66-69° IR υ ^ 3300 (OH) cm"1, NMR (CDCI3) 6 2 5-3 1 (m, 5H), 
2 0-2 25 (m, IH), 1 93 (s, 2H, methyleen protonen aan С ю ) , 1 67 (s, IH, OH), 0 90 (s, 
ЗН, СНз), 0 72 (s, ЗН, СНз) Analyse, gevonden С, 56 04, H, 6 00, Br, 30 97, berekend 
voorCi îHisBrO С, 56 48, H, 5 93, Br, 31 32% 
9-Broom-6,6-dimethyltetracyclo [ 5 3 0 O 3 ' 9 O 4 ' 8 ] dekaan-S-on (172) Dezelfde werk­
wijze als voor de bereiding van het keton 169 werd gebruikt Het keton 172 werd 
verkregen in nagenoeg kwantitatieve opbrengst uit de alkohol 171. Knstallisatie uit 
hexaan gaf een analytisch zuiver produkt, smpt 81-82 5 IR f
 m a x
 1730 (C=0) cm' , 
NMR (CDCI3) fi 2 25-3 40 (m, 5H), 2 10 en 1 84 (AB-kwartet, J , ~ l l Hz, J2~l 5Hz, 
2H, methyleenprotonen aan С ю ) , 1 77 (m, 2H, protonen H
x
 en H
n
) , 1 11 (s, ЗН, CH3), 
0 92 (s, ЗН, С Н з ) , т / е 255 (M+, IBr) Analyse, gevonden С, 56 36, H, 5 92, Br, 31 18, 
berekend voor Ci2Н,5ВЮ С, 56 48, H, 5 93, Br, 31 3 2 $ 
9Broom-2-cndo-deuteno-6,6-dimethyltetracyclo [ 5 3 O O 3 , 9 0 4 , 8 ] dekaan-S-on (172a) 
werd bereid op dezelfde wijze als 172 waarbij O-deutero-ethanol werd gebruikt in plaats 
van ethanol NMR (CDCI3) δ 2 25-3 40 (m, 5H), 2 10 en 1 83 (AB-kwartet, J , ~ l l Hz, 
J2~l 5 Hz, 2H, methyleenprotonen aan С ю ) , 1 58-1 83 (m, IH, proton H
x
) , 1 09 (s, 
3H, CH3), 0 90 (s, ЗН.СНз) 
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9-Broom-6,6-dtmethyl-S-endo-hydroxytetracyclo [S 3 O.O3'9 0*'*]dekaan (173). Dezelf­
de werkwijze als voor de bereiding van de alkohol 164 werd gebruikt De alkohol 173 
weid in 90^opbrengst verkregen uit het keton 172 KnstaUisatie uit hexaan en daarna 
sublimatie (80 /12 mm) gaf een analytisch zuiver produkt, smpt 84-85 I R y
m a x
3 4 0 0 
(OH) cm"1, NMR (C 6 D 6 ) δ 3 4 (d, J~6 Hz, IH, proton Hj), 2 2-3 2 (m, 3H), 2 55 en 
2 78 (doubletten, deel van een AB-kwartet, J~12 Hz, IH, proton H
n
), 1 8(m, 4H, 
kooiprotonen en methyleenprotonen aan Сю), 1.3 (m, IH, proton H
x
), 0 85 (s, ЗН, 
СНз), 0 64 (s, ЗН, СНз) Analyse, gevonden С, 56 71, H, 6 88; Br, 30.70, berekend 
оогС 1 2 Ні7ВЮ С, 56 04, H, 6 67, Br, 31 0 7 $ . 
9-Broom-2-ondCHÌeuteno-6,6-dimethyl-5-endoJiydroxytetracycIo [ 5.3 0.0 ' 0 ' ] de-
kaan (173a) werd bereid op dezelfde wijze als 173, waarbij het monogedeutereerde 
keton 172a werd gebruikt als uitgangsstof NMR (C6D6) δ 3 4 (d, ]~6 Hz, IH, proton 
Hj), 2 2-3 2 (m, 3H), 1.8 (m, 4H, kooiprotonen en methyleenprotonen aan Сю), 1 3 
(m, IH, proton H
x
). 
1-Broomtricyclo [4.2 I O 2 ' ] non-T-een-4,9-dion 9-ethyleenketaal (42). Aan een ijskoude 
(0 ) oplossing van dusopropylamine (0 4 g, 4 mmol) in THF (5 ml) werd 1 5 ml 2N 
n-butyllithium in hexaan toegevoegd (Nj atmosfeer) Na 15 mm. werd een oplossing van 
de alkohol 35 (0 4 g, 1 5 mmol) m THF (5 ml) langzaam toegedruppeld Na 1 uur roeren 
bij kamertemperatuur werd water toegevoegd en het mengsel geëxtraheerd met ether. De 
ethcrextrakten werden gewassen met verdunde zoutzuur en gedroogd (MgSC^). Het 
oplosmiddel werd verwijderd, waarbij 42 (0 23 g, 58$ ) werd verkregen als een olie. 
Kristalbsatie uit hexaan en sublimatie (100 /12 mm) gaf een analytisch zuiver produkt, 
smpt 98-102°. IR ν ¡ ^ 3080 (C=CH), 1785 (C=0) cm"1, NMR (CC14) δ 6.17 (d, 
gedegenereerd AB-kwartet, 2H, protonen H7 en Hg), 3 6-4.35 (m, 5H, ethyleenketaal-
protonen en een van de nngprotonen), 2 4-3 3 (m, 4H), m/e 271 (M , IBr), 149 
(M-Br-CH2=C=0). Analyse, gevonden. C, 48 78, H, 4 24, Br, 28 87, berekend voor 
СцНцВгОз С, 48 73,Η, 409,Br, 29 4 8 $ 
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H O O F D S T U K 6 
EEN DOOR BASE GEÏNDUCEERDE HOMO-ALLYLOMLEGGING 
IN HET HOMOKUBAANSYSTEEM1 
6.1. INLEIDING 
In analogie met het in hoofdstuk 5 beschreven verschijnsel van homo-
enolisatie en homoketonisatie, waarbij stabilisatie van een carbanion plaats 
heeft door homokonjugatie met de carbonylgroep, kan een carbanion even-
eens worden gestabiliseerd door homokonjugatie met een koolstof-koolstof 
dubbele binding2 (schema 6.1). 
V W В Y w / \ / \ V / \ / \ 
/ \175 / \ 176 161] 
\ ' / J ^ v I / 
с—с—с . с — с — с ^ / \ / \ ^ ¡ ¡ Г / \ / \^н 
(С1
П
 ICln 
/ \ /Ν 
177 Ili 
Het uit 175 door protonabstraktie gevormde homo-allyl carbanion 176, 
kan door interaktie met de dubbele binding (homokonjugatie) overgaan in het 
carbanion 177. Protonopname resulteert dan in de cyclische verbinding 178. 
Het omgekeerde proces, vorming van 177 uit 178 door protonabstraktie op de 
α-positie ten opzichte van de ring en vervolgens ringopening van 177 tot 176, 
leidt na protonering tot het alkeen 175. Het proces geschetst in schema 6.1 
noemt men een homo-allylomlegging wanneer η Φ 0, voor n=0 heeft men te 
maken met de algemeen bekende allylomlegging. 
Een ringopening als van 178 naar 175 is tot nu toe uitsluitend waarge­
nomen voor alicyclische verbindingen2 waarin n=l of 2 (schema 6.1). Zo is 
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ondermeer door Lansbury et al3 gevonden, dat het cyclopropylcarbinylli-
thium omlegt tot het allylcarbinyllithium. Ook soortgelijke Grignard verbin­
dingen, zowel met een cyclopropaan- als een cyclobutaan-ring, geven ge­
makkelijk ringopening2. Van homo-allylomleggingen in polycyclische verbin­
dingen zijn slechts enkele voorbeelden bekend. Door Dilling et д/4 wordt de 
vorming van het dicyclopentadieen als bijprodukt bij de reduktie van het 
perchloorbishomokubaan met lithium in t-butylalkohol verklaard door middel 
van een 7-homo-allylomlegging (schema 6.2). Eberbach en Prinzbach5 vonden 
Г і Ч і 
ЭЗс, 
Li.t-BuOH 
<£• J _ іТ^^ІлІ-ВиОН^ 
bij behandeling van een tetracyclo [3.3.0.0 • .0 · ] oktaanderivaat met ka-
lium-t-butoxide in t-butylalkohol een tricyclische verbinding, waarvan de vor­
ming een voorbeeld is van een j3-homo-allylomlegging (schema 6.3). Het door 
CH3O2C 
" ^ t - B u O K . t - B u O H 
СНэОзС 
сОгСНз н * 
CH^jC 
Musso en Biethan6 waargenomen tricyclo [3.3.1.04'6] noneen als bijprodukt 
(4/2) van de Wolff-Kisnher reduktie van het triasteraan-9-on kan mogelijker­
wijs ook worden verklaard m.b.v. een /3-homo-allylomlegging. De drijfveer 
voor bovengenoemde ringopeningsreakties is waarschijnlijk de vermindering 
van ringspanning. 
Zoals in hoofdstuk 5 werd beschreven, is de homoketonisatie van homo-
kubaan- en 1,3-bishomokubaan-bruggehoofdalkoholen een regio- en stereo-
specifiek proces, waarbij vooral de vermindering van ringspanning in het kool­
stofskelet een grote rol speelt. Het resultaat van dit onderzoek was aanleiding 
om eveneens het koolstofanalogon van deze ringopeningsreaktie, zijnde een 
homo-allylomlegging, te bestuderen in het homokubaansysteem. 
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6.2. RESULTATEN 
De homo-allylomlegging in het homokubaansysteem werd onderzocht 
voor een drietal verbindingen, nl. het methylcyanide 43, de ester 183 en het 
methylsulfon 181 (schema 6.4). Door de aanwezigheid van een aktiverende 
groep in elk van deze verbindingen is het mogelijk een carbanion te vormen op 
het naastgelegen koolstofatoom dat tevens de gewenste a-positie heeft ten 
opzichte van het homokubaanskelet (zie ook § 6.1). 
De synthese van deze homokubaanderivaten is weergegeven in schema 
6.4. 
/I
 r p > V J 1 Li Al Hi 
HOOC 33 
2 TosCl 
33 TosOH2C 
1 SOCI, 
, r
2 C H 2 N 2 
hv.CHjOH 
N,HCC' CH-OCHjC 
' II ' II ' 
k. 
NaCN.DMSO 
16/.) 
· · 0 
У-
180 
И 
о IBI 
182 183 
Het tosylaat 179 vormde de uitgangsstof voor zowel het homokubaan-
methylcyanide 43 als het methylsulfon 181. Behandeling van dit tosylaat 179 
met natriumcyanide in dimethylsulfoxide gaf in 90% opbrengst het cyanide 
43. Het methylsulfon 181 werd verkregen in 15%opbrengst door het tosylaat 
179 te behandelen met thiofenol en het aldus gevormde sulfide 180 te oxide­
ren met waterstofperoxide in azijnzuur. 
De ester 183 werd bereid uit het carbonzuur 33 door middel van een 
Amdt-Eistert7 reaktie. Behandeling van het carbonzuur 33 met thionylchlo-
ride gaf het korresponderende zuurchloride, dat met behulp van diazome-
thaan werd omgezet in het diazoketon 182. Bestraling van deze diazoverbin-
ding 182 in methanol resulteerde in de ester 183 in een totaalopbrengst van 
12% Eerdere pogingen om deze ester te bereiden door behandeling van het 
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diazoketon 182 met zilveroxide in methanol7 hadden geen sukses. De op-
brengsten waren laag, terwijl aanzienlijke hoeveelheden polymère produkten 
werden gevormd die de isolatie van de ester bemoeilijkten. 
Pogingen om een homo-allylomlegging te bewerkstelligen door behande-
ling van het methylcyanide 43 en het methylsulfon 181 met natriummethoxi-
de in kokende methanol hadden geen sukses. Er werd in beide gevallen uitslui-
tend uitgangsstof teruggevonden. Dat bij deze reakties inderdaad een carban-
ion was gevormd, werd aangetoond door beide reakties uit te voeren in mono-
deuteromethanol (CH3OD). Zowel het cyanide 43 als het sulfon 181 gaf de 
digedeutereerde verbinding (deuterium op de α-plaats ten opzichte van de 
cyanide- en de sulfonyl-groep). Onder deze protische omstandigheden vindt 
dus blijkbaar geen homo-allylomlegging plaats. Een reden hiervoor is ver­
moedelijk dat de protonering van het gevormde carbanion een aanzienlijk 
sneller proces is dan de konkurrerende homo-allylomlegging. Het is evenwel 
mogelijk, dat onder meer drastische omstandigheden (sterkere base, hogere 
temperatuur) wel een homo-allylomlegging in protisch milieu kan worden 
bewerkstelligd. In het kader van dit proefschrift werd dit aspekt niet nader 
onderzocht. 
Om protonering van het intermediaire carbanion te voorkomen, werd de 
homo-allylomlegging onderzocht in aprotisch milieu (tetrahydrofuran) waar­
bij lithiumdiisopropylamide (LiN(iPr)2) als base werd gebruikt. Dit is een 
bijzonder sterke base met een geringe nucleofieliciteit waarvan bovendien 
bekend is 8 ' 9 dat het ondermeer met esters stabiele lithiumzouten vormt, 
waardoor condensatiereakties e.d. minder gemakkelijk plaats vinden. 
Het homokubaan-4-methylcyanide 43 werd behandeld met lithiumdiiso­
propylamide in tetrahydrofuran bij 0°. Na opwerken met water werd in nage­
noeg kwantitatieve opbrengst een olie verkregen die, zoals bleek uit een gas-
chromatografische analyse, bestond uit twee komponenten. Op grond van de 
spektroskopische en chemische informatie werden aan deze twee verbindingen 
de strukturen 44 en 45 toegekend (schema 6.5). Het IR-spektrum van het 
mengsel vertoonde twee cyanide-absorpties, nl. bij 2220 en 2250 cm"1, die 
indikatief zijn voor een gekonjugeerde en een niet-gekonjugeerde ΟΞΝ funk-
tie. Een zwakke absorptie voor de =C-H rekvibratie werd waargenomen bij 
* Met het oog op de duidelijkheid is de nummering van de C-atomen dezelfde als in de 
uitgangsstof. De IUPAC nummering wordt toegepast in het experimenteel gedeelte. 
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3060 cm"1. Het NMR-spektrum (CDCI3) vertoonde drie absorpties voor ole-
fmeprotonen, nl. een multiplet bij δ 6.02 ppm voor de protonen H5, H 6 en 
H7 in 45, een smal multiplet (een gedegenereerd AB-systeem) bij δ 6.27 ppm 
voor de protonen H6 en H7 in 44 en een multiplet bij δ 5.08 voor het proton 
naast de cyanidefunktie in 44 (de chemische verschuiving van dit proton komt 
overeen met die van het overeenkomstige proton in cyclobutylideenacetoni-
tril 1 0). De ethyleenketaalprotonen absorbeerden als een asymmetrisch multi­
plet bij δ 3.75-4.35 ppm, terwijl de overige ringprotonen werden gevonden als 
een komplex absorptiepatroon tussen δ 2.2-3.85 ppm. De methyleenprotonen 
naast de cyanidefunktie in 45 absorbeerden als een smal multiplet bij δ 2.97 
ppm. 
Een 100 MHz NMR-spektrum, opgenomen in hexadeuterobenzeen, gaf 
een nog duidelijker beeld van het absorptiepatroon voor de olefineprotonen in 
44 en 45. Het proton H7 in 45 gaf nu een doublet (J7
 6 ~ 6 Hz) van doublet­
ten (J7
 8 ~ 4 Hz) (een gedeelte van een ABX-patroon) bij δ 5.68 ppm. Met 
behulp van de INDOR-techniek1 ' werd vastgesteld dat het doublet (J6 7~6 
Hz) voor het proton He in 45 samenviel met het multiplet bij δ 5.93 ppm 
voor de protonen H6 en H7 in 44. De koppeling van H7 met Hg in 45 werd 
vastgesteld met behulp van spinontkoppeling. Het proton H5 in 45 gaf een 
smal nagenoeg onopgesplitst multiplet bij δ 5.57 ppm, terwijl het olefmepro-
ton naast de cyanidefunktie in 44 absorbeerde als een multiplet bij δ 4.32 
ppm. 
De verwantschap tussen de beide cyanides 44 en 45 werd aangetoond 
door het mengsel van deze beide verbindingen opnieuw te behandelen met 
lithiumdiisopropylamide in tetrahydrofuran en vervolgens water toe te voe­
gen. De oorspronkelijke verhouding van 44 en 45 bleek nu geheel te zijn 
veranderd als gevolg van een allylomlegging die de cyanides 44 en 45 in elkaar 
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doet overgaan. Bij de diverse experimenten die werden uitgevoerd bleek de 
samenstelling van het mengsel volkomen arbitrair te zijn, vermoedelijk omdat 
protonering in heterogeen milieu plaats heeft. Het thermodynambch stabiel-
ste produkt zou kunnen worden verkregen door behandeling van het mengsel 
van 44 en 45 met een base in een protisch oplosmiddel2 (bijv. natrium-
methoxide in methanol). Deze reaktie is evenwel in dit verband niet nader 
onderzocht. 
Pogingen om de beide verbindingen 44 en 45 van elkaar te scheiden met 
behulp van de gebruikelijke chromatoerafische technieken hadden geen suk-
ses. 
De voorgestelde strukturen van de beide olefines 44 en 45 werden behal-
ve door de spektra, ook bevestigd door enkele chemische omzettingen. Re-
duktie van het mengsel van 44 en 45 met waterstof en palladiumoxide gaf in 
95% opbrengst één enkel produkt, waaraan op grond van de spektroskopische 
gegevens en een elementanalyse, de struktuur 184 werd toegekend (schema 
6.6). Het IR-spektrum vertoonde een enkelvoudige C=N absorptie bij 2245 
ΟΗ,ΟΝ -
cm'
1
. Het NMR-spektnim (CDCI3) gaf in tegenstelling tot de uitgangsstoffen 
44 en 45 een symmetrisch multiplet voor de ethvleenketaalprotonen. Hoewel 
in het cyanide 184 geen vlak van symmetrie kan worden aangebracht, is de 
asymmetrie minder uitgesproken in 184 dan in 44 en 45, omdat er in dit geval 
geen π elektronensysteem bij betrokken is. Vermoedelijk ligt hierin de oor-
108 
zaak dat een symmetribch AA'BB'-patroon voor de ethyleenketaalprotonen in 
184 wordt waargenomen. De overige protonen werden gevonden tussen δ 1.6 
en 3 2 ppm als een kompiex absorptiepatroon. 
ben veider bewijs voor de juistheid van de voorgestelde strukturen 44 en 
45 werd verkregen door bestrabng van het mengsel van 44 en 45 in aceton. 
Zoals in § 1.1. is beschreven, kunnen verbindingen van het type 45, waarin de 
dubbele bindingen zich m elkaars mvloedssteer bevinden, door bestraling een 
[
n
2 + „2] cyclo-additie geven, waarbij kooi- of kooi-achtige verbindingen 
worden gevormd. Voor verbinding 45 betekent dit dat door bestraling in 
aceton (totosensitizer) het homokubaan-4-methylcyanide 43 zou moeten wor­
den gevormd. Inderdaad werd bij bestrabng van het mengsel van 44 en 45 het 
cyamde 43 verkregen, zij het m lage opbrengst (schema 6.6) 
De ester 183 werd eveneens behandeld met lithiumdusopropylamide in 
tetrahydroturan. Echter in dit geval werd de uitgangsstof volledig teruggewon­
nen. Dat tijdens deze reaktie inderdaad het carbanion 185 (schema 6 7) was 
Γ Λ 
CHOCO2CH3 
1B6 
1 6 7 ) 
СН2СО3СНЭ "CHCIhCHj 
183 1β5 \ 1 M 2 
СН|С02СНз)2 
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gevormd, werd aangetoond door het reaktiemengsel op te werken met D2O 
waarbij m hoge opbrengst de monogedeutereerde ester 186 werd verkregen. 
Behandeling van het anion 185 met kooldioxide gaf in ongeveer 80% 
opbrengst de monomethylester van een gesubstitueerd malonzuur, dat door 
behandeling met diazomethaan werd omgezet in de diester 187 (schema 6.7). 
Kooiopeningsprodukten werden bij deze reaktie met gevormd' 
Behandeling van het sulfon 181 met lithiumdusopropylamide in tetra-
hydrofuran gaf na opwerken met water in nagenoeg kwantitatieve opbrengst 
een kristalhjne stot waaraan de struktuur 188 werd toegekend (schema 6.8). 
LiNliPrla 
~THF 
Ϋ 
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Dit experiment werd een aantal keren onder dezelfde omstandigheden her­
haald en het bleek dat de isomere verbinding 189 in het algemeen niet werd 
gevonden. Slechts in een enkel geval zijn er in het NMR-spektrum aanwij­
zingen gevonden dat ook het sulfon 189, zij het in lage opbrengst, gevormd 
was. 
Het IR-spektrum van het omleggingsprodukt, dat een korrekte analyse 
gaf voor Ci
 8 H i 7Br04S, vertoonde sulfonylabsorpties bij 1300 en 1140 cm'1. 
Het NMR-spektrum (CDCI3) gaf een multiplet voor vijf fenylprotonen bij δ 
7.3-8.0, een smal multiplet voor de olefineprotonen H5, H 6 en H7 bij δ 5.80, 
een asymmetrisch multiplet voor de ketaalprotonen bij δ 3.75-4.15, een smal 
multiplet voor de methyleenprotonen naast de sulfonylgroep bij δ 3.55, een 
triplet (twee overlappende doubletten, Jj з=І2 5~4 Hz) voor het proton Нз 
bij δ 3.35, een doublet (J3
 2 ~4 Hz) voor het proton H3 bij δ 3.1 en tenslotte 
een multiplet voor het proton Hg bij δ 2.45-2.65 ppm. Zowel het triplet voor 
Hi als het doublet voor H3 vertonen nog enige verdere opsplitsing door 
koppelingen met een J < 1 Hz. 
De struktuur van het omleggingsprodukt 188 werd verder bevestigd door 
de katalytische reduktie van 188, waarbij in kwantitatieve opbrengst het sul­
fon 190 werd gevormd (schema 6.9). De struktuur van dit sulfon 190 werd 
H,,Pt 
CHZS02C6H5 
190 
I69) 
С Н
г
5 0
г
С 6 Н 5 
1 1 
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bevestigd door IR- en NMR-spektroskopie en door een elementanalyse. Bo­
vendien bleek dat door bestraling van 188 in aceton, in lage opbrengst, een 
fotochemische [„2 + „2] cyclo-additie plaats vond tot het j (4-homokubyl)-
methyl l fenylsulfon 181 (schema 6.9). 
6.3. DISKUSSIE 
De in de voorafgaande § 6.2 beschreven resultaten vertonen verwant­
schap met de in § 5.2.4 beschreven homoketonisatie van de homokubylalko-
hol 35 onder aprotische omstandigheden. Het mechanisme van de dubbele 
γ-homo-allylomlegging die het cyanide 43 en het sulfon 181 ondergaan, kan 
men zich strikt formeel, voorstellen zoals is weergegeven in schema 6.10. 
192 
Onder invloed van de sterke base wordt in eerste instantie het carbanion 
191 gevormd door een abstraktie van een proton naast de aktiverende groep 
(in dit geval een C^N funktie), waarna een γ-homo-allylomlegging plaats vindt 
die leidt tot het half-kooicarbanion 192. Een tweede 7-homo-allylomlegging 
resulteert dan vervolgens in de mesomere carbanionen 193 en 194. Opgemerkt 
zij dat er geen direkte aanwijzingen zijn voor het intermediair zijn van het 
half-kooicarbanion 192; de vorming van de carbanionen 193 en 194 kan ook 
volgens een synchroon mechanisme plaats vinden. 
De homo-allylomlegging in het homokubaansysteem verloopt regiospeci­
fiek. Zowel in het cyanide 43 als in het sulfon 181 vindt de eerste ringopening 
plaats uitsluitend door verbreking van de C4-C7 binding of de gelijkwaardige 
C3-C4 binding. Dezelfde regiospecificiteit werd ook waargenomen bij de bo­
l l i 
moketonisatie van homokubaan-bruggehoofdalkoholen (zie hoofdstuk 5). Zo-
als ook reeds in hoofdstuk 5 voor deze homoketomsatiereakties is vermeld, 
kan de oorzaak voor deze regio speciticiteit niet worden gezocht in het verschil 
in oriëntatie van de orbitalen van de C4-C7 of de C3-C4 binding en de C4-CS 
binding in het homokubaanskelet ten opzichte van het gevormde carbamon. 
Veeleer moet de oorzaak worden gezocht in de vermindering van nngspan-
ning, die waarschijnlijk door het verbreken van de C4-C7 of C3-C4 binding 
groter is dan in het geval van de C4-C5 binding. 
Zoals uit de resultaten beschreven in § 6.2 blijkt, geeft de ester 183, in 
tegenstelling tot het methylcyanide 43 en het methylsulfon 181, bij behande-
ling met lithiumdiisopropylamide in tetrahydrofuran geen 7-homo-allylom-
legging. Het verschil in gedrag tussen de ester 183 enerzijds en het cyanide 43 
en het sulfon 181 anderzijds, moet worden toegeschreven aan het verschil in 
stabilisatie van de respektievelijke carbamonen. De ester 183 wordt omgezet 
in een stabiel lithium-enolaatkomplex8'9'12, waarin de negatieve lading op 
het methyleenkoolstofatoom minimaal is. ín het cyanide 43 en het sulfon 181 
is een dergelijke delokalisatie van de negatieve lading in het gevormde carban-
ion veel minder uitgesproken2 ' 1 2 · 1 3 , waardoor een homo-allylomlegging hier 
gemakkelijker plaats kan vinden dan in het geval van de ester. Gezien de 
bijzonder stabiliserende werking van het lithium-kation op enolaat-
ionen 8 ' 9 · 1 2 , is het zeer wel mogelijk dat door de keuze van andere basen, 
waarin bijv. Na+- of K+-ionen als kationen voorkomen, wel een homo-allylom-
leggrng van de ester 183 kan worden bewerkstelligd. 
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6.4. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De algemene opmerKingen gemaakt in § 2.3 gelden ook voor ae experunenien die hier 
worden beschreven. 
1-Broompentacyclo [4.3.0.02'S.0 ' .0 ' ] noman-4-on егпуіеепкеші 4-methy¡cyanide 
(43). Een oplossing van het tosylaat 179 (0.2 g, 0.45 mmol), bereid op ae georuikelijke 
manier (zie § 4.3), en NaCN (0.2 g, 4 mmol) m dimethylsulfoxide (10 ml) wem geduren-
de 3 dagen bij kamertemperatuur geroerd. Het reaknemengsel werd uitgegoten in water 
en geëxtraheerd met chlorotorm. De Chloroformextrakten werden goed gewasien met 
water en vervolgens gedroogd (MgSO,»). Het oplosmiddel werd aigedestilleerd, waarbij 
het cyanide 43 (0.12 g, 90%) werd verkregen als een olie die langzaam vast werd. Kiistal-
lisatie uit hexaan gat een analytisch zuiver produkt, smpt. 82.5-84.0 . IR ν
 m a
£ 2245 
(СЭ^) cm'1; NMR (ССЦ) 6 3.80-4.40 (sym. m, 4H, ethyieenketaalprotonen), 3.5 (m, 
5H), 2.75-3.10 (m, IH, proton H8), 2.56 (s, 2H, -CH2CN);m/e 294 (M+, IBr). Analyse, 
gevonden: C, 53.06; H, 4.17; Br, 27.23; N, 4.72; berekend voor С,зН1 2Вг02М: С, 
53.09; Η, 4.11;Br, 27.16; Ν, 4.76^. 
J 4-(l-Broompentacyclo [ 4.3.0.02^5.03,8.04^7 ] nonyl-9-on etnyleenketaal)methylfte-
nylsulfon (181). Aan een oplossing van het tosylaat 179 (2.8 g, 0.0064 mol) in thiofenol 
(10 ml) werd NaOH (0.5 g) in water (1 ml) toegevoegd. Het reaktiemengsel werd gedu­
rende 5 uren onder terugvloeiing gekookt, vervolgens werd verdunde natronloog toege­
voegd tot zwak alkalisch (om de overmaat thiofenol te neutraliseren) en het mengsel 
uitgeschud met ether. De etherextrakten werden goed gewassen met verdunde natron­
loog en tenslotte gedroogd (MgSO,)). Het oplosmiddel werd verwijderd, waarbij een olie 
werd verkregen die bestond uit het < 4-(l-broompentacyclo [ 4.3.0.0 ' .0 · .0 · ] 
nonyl-9-on ethyleenketaal) methyl | f enylsulfide 180 en het difenyldisuliide. Het zuivere 
sulfide 180 werd verkregen door kolomchromatogralïe over silicageL Elutie met 
hexaan gaf het difenyldisuliide (ontstaan door oxidatie van het thiofenol). Verdere elutie 
met benzeen gaf het sulfide 180 (2.0 g, 83$) als een onwelriekende olie. NMR (CDCI3) δ 
7.1-7.6 (in, 5H, fenylprotonen), 3.854.40 (sym. m, 4H, ethyieenketaalprotonen), 3.45 
(m, 5H), 3.10 (s, 2H, -CHjS-), 2.7-3.0 (m, IH, proton Η
β
). 
Aan een oplossing van het sulfide 180 (2.0 g, 0.0053 mol) in azijnzuur (25 ml) en 
azijnzuuranhydride (7 ml) werd waterstofperoxide (40 proa, 15 ml) toegevoegd. Na 3 
dagen roeren bij kamertemperatuur werd het reaktiemengsel uitgegoten m water en 
geneutraliseerd met verdunde natronloog. Het sulion 181 sloeg hierbij neer als een witte 
vaste stof die vervolgens werd atgezogen en gedroogd in vacuo (2 g, 92%). Een analytisch 
zuiver produkt werd verkregen door kristallisatie uit tetra, smpt. 144.5-145.0 . IR ν
 m
* 
1300, 1145 (S02) cm"1; NMR (CDCI3) δ 7.4-7.95 (m, 5H, fenylprotonen), 3.80-4.30 
(sym. m, 4H, ketaalprotonen), 3.15-3.60 (m, 7H, koolprotonen en-CH2S02-), 2.75-3.0 
(m, IH, proton H 8). Analyse, gevonden: С, 52.48; H, 4.19;Вг, 19.41; S, 7.91; berekend 
voor CieH^BiOaS: C,52.82; H, 4.19;Br, 19.53; S, 7.84$. 
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Methyl 4-(.l-broompentacyclo ^.З-О-О 2 · 5^ 3 ' 8^ 4 ' 7] nonyl-9-on ethyleenketaal)acetaat 
(183). Een oplossing van het carbonzuui 33 (10 g, 0.0033 mol) in thionylchloride (100 
ml) werd gedurende 4 uren ondet teiugvloeilhg gekookt. Vervolgens werd het oplos­
middel verwijderd, waarbij het zuurchloride van 33 werd verkregen als een olie die 
langzaam vast werd. Het zuurchloride werd opgelost in watervrije ether, de oplossing 
gefiltreerd en vervolgens langzaam toegedruppeld aan een etherische oplossing van diazo-
methaan. Na 3 dagen staan bij kamertemperatuur werd het oplosmiddel afgedestilleerd, 
waarbij het diazoketon 182 werd verkregen als een lichtgele vaste stof. IR ν
 m a
£ 2100 
(-N34) cm'1. 
Een oplossing van het diazoketon 182 in methanol (± 600 ml) werd bestraald met 
behulp van een 700 W Hanovia Q 700 bestralingslamp met Pyrex glasmantel. Na onge­
veer 2 uren was de stikstofontwikkeling beëindigd en werd de oplossing ingedampt. Het 
residu werd geëxtraheerd met hexaan en het oplosmiddel verwijderd. Het acetaat 183 (8 
g, 72%) werd verkregen als een olie die vrijwel onmiddellijk vast werd. KristaUisatie uit 
hexaan gaf een analytisch zuiver produkt, smpt. 65-73 . IR ν
 m 8 £ 1710 (С=Ю), 1255 
(ester) cm"1; NMR (CDCI3) δ 3.78-1.35 (sym. m, 4H, ketaalprotonen), 3.65 (s, ЗН, 
ОСНз), 3.3-3.5 (m, 5Н), 2.7-3.0 (m, Ш, proton He), 2.52 (s, 2H, -CfyCO-). Analyse, 
gevonden: С, 51.00; H, 4.69; Br, 24.30; berekend voor C^HuBrCU: С, 51.39; H, 4.62; 
Br, 24.43%. 
Omlegging van het cyanide 43 met lithiumdiisopropylamide in THF. Aan een ijskoude 
о 
(0 ) oplossing van diisopropylamine, (iPOjNH, (0.4 ml, 0.25 g, 0.0025 mol) in water-
vrije THF (10 ml, gedestilleerd van lithiumaluminiumhydride) werd 2N butyllithium in 
hexaan (1.3 ml) toegevoegd. Na een kwartier roeren bij 0 werd het cyanide 43 (0.3 g, 
0.001 mol) in een keer toegevoegd. Er werd een heldergele oplossing gevormd die nog 30 
o 
minuten bij 0 werd geroerd. Vervolgens werd water toegevoegd en het mengsel uitge­
schud met ether. De etherextrakten werden gewassen met water en gedroogd (MgS04). 
Het oplosmiddel werd verwijderd, waarbij een olie (0.3 g) werd verkregen. Een G.L.C.-
analyse (kolom SE 30, Ve"' ^ '^ ) toonde aan dat 2 komponenten aanwezig waren. Het 
bleek niet mogelijk de verbindingen te scheiden met kolomchromatografie of prepara-
tieve dunne laagchromatografie. IR ν 3060 (=C-H), 2250, 2220 (ΘΜ) cm ; NMR 
(CDCI3) ί 6.27 (d, een gedegenereerd AB-kwartet, proton H7 en Hg in 44), 6.02 (m, 
protonen H3, H 7 en H8 in 45), 5.08 (m, C=CHCN in 44), 3.8-4.4 (m, ethyleenketaalpro-
tonen), 2.2-3.85 (komplex absorptiepatroon voor de overige protonen), 2.97 (breed 
singulet, -CH2CN in 45). NMR (C 6D 6, 100 MHz) 6 5.93 (m, protonen H7 en H 8 in 44, 
en proton H
e
 in 45 (bepaald m.b.v. de INDOR-techniek)), 5.68 (doublet (J7j8~6 Hz) 
van doubletten (J7 6~4 Hz), proton H7 in 45), 5.57 (m, proton H3 in 45), 4.32 (m, 
C^HCN in 44), 2.6-4.0 (m, ethyleenketaalprotonen en ringprotonen), 2.16-2.44 (m, 
proton H6 in 44 en 45), 1.97 (breed s, -CH2CN in 45). 
\-Broomtricyclo [4.2.1.02,s] nonaan-9-on ethyleenketaalA-methylcyanide (184). Aan 
een oplossing van een mengsel van de cyanides 44 en 45 (0.3 g) in ethanol (30 ml) werd 
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palladiumoxide (0.1 g) toegevoegd, waarna het mengsel gedurende 2 dagen in een H2-
atmosfeer (2 atm.) werd geschud. Vervolgens werd de katalysator afgefiltreerd met 
gebruik van celliet en het filtraat ingedampt. Het cyanide 184 werd verkregen als een 
kleurloze olie (0.3 g, 100%) die bij kamertemperatuur langzaam vast werd. Kristallisatie 
uit hexaan gaf een analytisch zuiver produkt, smpt. 112-115 . IR ν
 max
 2245 (СЭ4) 
cm"
1; NMR (CDCI3) δ 3.75-4.40 (sym. m, 4H, ketaalprotonen), 1.6-3.2 (komplex pa­
troon, 12H);m/e 298 (M+, IBr), 218 (M+-lBr), 151 | M+-(Br + CH2 =CHCH2CN)}. 
Analyse, gevonden: C, 52.50; H, 5.53; Br, 26.70; N, 4.51; berekend voor 
CtaH^BrOjN:«:, 52.36; H, 5.41; Br, 26.80; N,4.70%. 
Bestraling van 44 en 45 in aceton. Een oplossing van een mengsel van de cyanides 44 en 
45 (0.08 g) in aceton (75 ml) werd gedurende 18 uren bestraald met behulp van een 80 
W Hanovia kwikdompellamp met een pyrex filter. Het oplosmiddel werd verwijderd 
waarbij een brume olie werd verkregen. Extraktie met hexaan gevolgd door kolomchro-
matografie over silicagel, gaf in lage opbrengst (0.02 g) een kleurloze olie die hoofdzake­
lijk bleek te bestaan uit het homokubaan-4-methylcyanide 43 zoals werd vastgesteld met 
behulp van het NMR-spektrum, GLC en TLC analyses. 
\ 4-{\-Broompentacyclo [4.3.0.02'5.0 ' .0 ' ] nonyl-9-on ethyleenketaaftlmalonzure 
aimethylester (187). Aan een ijskoude (0 ) oplossing van diisopropylamine (1.0 ml, 
0.0063 mol) in watervrije THF (25 ml) werd 2N butyllithium in hexaan (3.2 ml) toege­
voegd. Na een kwartier roeren bij 0 werd de methylester 183 (1.0 g, 0.0031 mol) 
toegevoegd, vervolgens werd na een half uur roeren bij 0 kooldioxide ingeleid gedurende 
30 minuten, water toegevoegd en daarna het mengsel uitgeschud met ether. De waterlaag 
werd aangezuurd met verdunde zoutzuur en opnieuw uitgeschud met ether. De aldus 
verkregen etherische oplossing werd gedroogd (MgS04) en ingedampt. Het residu werd 
opgelost in weinig ether en behandeld met een etherische oplossing van diazomethaan. 
Het oplosmiddel werd afgedestilleerd, waarbij de diester 187 werd verkregen als een olie 
(0.9 g, 76%). Kristallisatie uit hexaan (2x) gaf een analytisch zuiver produkt, smpt. 
78-80°. IR ν £ ω 1740 (opgespütste C=0) cm"1; NMR (CDCb) 6 3.82-4.30 (sym. m, 
4H, ketaalprotonen), 3.71 (s, 6H, ОСНз), 3.4-3.6 (m, 6H, kooiprotonen en OC-CH-CO), 
2.75-2.95 (m, Ш, proton He). Analyse, gevonden: С, 49.85; H, 4.51; Br, 20.56; bere­
kend voor C i 6 H 1 7 B r 0 6 : C, 49.88; H, 4.45; Br, 20.75%. 
Omlegging van sulfon 181 met lithiumdiisopropylamide in THF. Aan een ijskoude (0 ) 
oplossing van LiN(iPr)2 (0.0025 mol) in THF (10 ml) (bereid als beschreven voor de 
omlegging van het cyanide 43) werd sulfon 181 (0.2 g, 0.0049 mol) toegevoegd. Na 10 
min. roeren bij 0 werd water toegevoegd en het mengsel geëxtraheerd met ether. De 
etherextrakten werden gewassen met verdunde zoutzuur en gedroogd (MgSO,»). Het 
oplosmiddel werd verwijderd, waarbij een olie (0.2 g, ~100%) werd verkregen die gedeel-
telijk kristallijn werd. Kristallisatie uit tetra gaf het j 4-(l-broomtricyclo [4.2.1.02'S] 
nonyl-3,7-dieen-9-on ethyleenketaal) methyl f fenylsulfon 188, smpt. 151-153°. IR ν 
115 
^ 3045, 3060, 3080 (C=CH), 1300, 1140 (-SOa-) cm'1. NMR (CDCI3) 6 7.3-8.0 (m, 
5H, tenytprutonen), 5.80 (m, 3H, protonen H3, H7 en H8), 3.70-4.15 (m, 4Н, kecaalpro-
toiien), 3.55 (smal m, 2H,-CH2- Sua), 3.35 (t, J2j3=J2>5~4 Hz, IH, proton H2), 3.1 (d, 
J
s
 2"-4 Hz, IH, proton Hs), 2.45-2.65 (m, IH, proton H6);m/e 409 (M*, IBr). Analyse, 
gevonden. С, 52.37; H, 4.07; Br, 19.37; S, 7.70; berekend voor CigH^Brt^S: С, 
52.82; H, 4.19; Br, 19.53; S, 7.84%. 
•j 4-(l-Broomincyclo [4.2.1.02'5] nonyl-9-on ethyleeriKejaaiymethylpenylsulfon 
(190). Aan een oplossing van net suil on 188 (0.3 g, 7 mmol) in ethanol (70 ml) werd 
Pd/C'-katalysator (10 proc, 0.1 g) toegevoegd, waama het mengsel gedurende 18 uren 
werd geschud in een waterstofatmosleer (2 atm.). De katalysator werd afgefiltreerd met 
behulp van celliet en het fütraat ingedampt. Het sulfon 190 werd verkregen als een olie 
(0.3 g, ~100%) die vrijwel onmiddellijk kristallijn werd. Kristallisatie uit ethanol (2x) gaf 
een analytisch zuiver produkt, smpt. 144-145°. IR ν т ш 1300, 1140 (-SO2-) cm'1 ; NMR 
(CDCI3) δ 7.3-7.95 (m, 5H, fenylprotonen), 3.75-4.40 (sym. m, 4H, ketaalprotonen), 
2.8-3.5 (komplex patroon, 4H, protonen H2, H5 en CH2-SO2), 1.5-2.45 (komplex pa­
troon, overige protonen, 8H). Analyse,gevonden: C, 52.31; H, 5.19; Br, 19.21;S, 7.70; 
berekend voor CisHjiBiO^SiC, 52.31; H, 5.13; Br, 19.34; S, 7.76$. 
Bestraling van sulfon 188 in aceton. Een oplossing van sulton 188 (0.G95 g, 0.23 mmol) 
in aceton (700 ml) werd gedurende 3 uren bestraald met behulp van een 700 W Hanovia 
dompellamp voorzien van een pyrex glasfilter. Het oplosmiddel werd verwijderd, waarbij 
een ohe werd verkregen die voor het grootste deel bestond uit bestralingsprodukten die 
afkomstig waren van het oplosmiddel. Met behulp van GLC (kolom SE 30, /g , temp. 
o 
280 ) en TLC (silicagel, benzeen: ether = 10:1) werd bewezen dat eveneens het sulion 
181 zij het m lage opbrengst gevormd was. Isolatie van 181 uit het mengsel van bestra-
lingsprodukten bleek echter met mogelijk. 
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SUMMARY 
This thesis deals with the synthesis and the properties of some strained 
polycyclic cage compounds, viz. cubane, homocubane and 1,3-bishomo-
cubane derivatives. 
For the preparation of the cubane and homocubane skeleton the meth­
od of Eaton and Cole1 was chosen (chapter 2). The recent modification for 
the preparation of the precursor 32 as described by Chapman, Key and 
Toyne2, proved to be a great improvement. Irradiation of 32 in benzene and 
subsequent treatment with 30 proc. aqueous potassium hydroxide gave the 
homocubane carboxylic acid 33. During the conversion of this homocubane 
system into the cubane skeleton severe difficulties were encountered. A yield 
of only 10% was obtained for this cage contraction when carboxylic acid 90 
was used as the starting material. It was surprising that the yield could be 
doubled (20-25%) by subjecting the hydrate of 90 to base treatment. A still 
higher yield (45-60%) was obtained when the carboxylic function in the 4-po-
sition in the homocubane system had been replaced by a bromine or a methyl 
group (chapter 2). 
ΓΛ 
Vo 
HOOC 3 НООС 
г 
32^ 33 % 
In an alicyclic system the reactivity of a hydroxylic function is greatly 
influenced by the ring strain as exemplified by the facile ring opening of 
cyclopropanols in acid and basic media and the inertness of bridgehead hali-
des towards nucleophilic substitution. In order to study this feature in strain­
ed cage compounds the synthesis of cubane, homocubane and bishomocubane 
bridgehead alcohols was undertaken (chapter 3). 
1. P.E. Eaton en T.W. Cole, Jr., J. Amer. Chem. Soc. 86, 962 (1964); P.E. Eaton en 
T.W. Cole, Jr., ibid. 86, 3157 (1964) 
2. N.B. Chapman, J.M. Key en K.J. Toyne, J. Org. Chem. 35, 3860 (1970) 
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For the homocubyl alcohol 35 two approaches were considered, viz. 
solvolysis of acetate 107 and deamination of the amino compound 111. 
, 8 r О-
/L 2 ^ 0 
HD CH.CO 
3|l 
35 
JS A 
Лг ,ο-
ΗΠΙ-Η,Ν 
107 111 
J r О 
A 
сн,с 
^ О 
106 
Acetate 107, which was prepared by a Baeyer-Villiger oxidation of the 
corresponding methvlketone 106. was converted into alcohol 35 by an acid 
cata]y7ed transesterification in ethanol. Attempts to prepare alcohol 35 from 
acetate 107 with lithium aluminium hydride or by base-catalyzed metha-
nolysis. were unsuccessful. Under these basic conditions alcohol 35 as well as 
its acetate 107 undergo a homoketonization reaction f see chapter 5). 
The starting material for the second approach, i.e. the homocubane 
4-amino hydrochloride 111, was obtained by a Curtius rearrangement of a 
homocubane 4-carbonyla7ide (chapter 3). The deamination of 111 was 
studied under three different conditions: fi} treatment of hydrochloride 111 
with sodium nitrite in water at 0° giving alcohol 35 in 93 % yield, /ну diazota-
tion in formic acid resulting in alcohol 35 and its formate 117 (yield, 30% and 
42%, respectively), f Hi) reaction of 111 with sodium nitrite in acetic acid as 
reaction medium producing three products namely alcohol 35 (4%), acetate 
107 (47$) and chloride 118 (23%). The formation of the observed products 
can adequately be rationalized by an ionic mechanism. 
The deamination approach was also chosen for the preparation of the 
deketalized homocubyl alcohol 36 and the cubyl alcohol 37 (chapter 3). 
/L 
HCO 
II 
0 
•Br ^ 
'0' PO A ^ дЫ 
Br 
HO HO 
117 118 36 37 
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Under neutral conditions and at room temperature the homocubyl alco-
hols 35 and 36 and the cubyl alcohol 37 were quite stable. However, under 
basic conditions these alcohols reacted almost instantly to cageopened prod-
ucts. 
In addition to the alcohols 35, 36, 37, also the somewhat less strained 
1,3-bishomocubane bridgehead alcohols, e.g., 39 and 171, were prepared. The 
cationic rearrangement of the homocubane bridgehead carbinols 38, 93 and 
140 leads to 1,3-bishomocubyl alcohols (chapter 4). The required carbinols 
were easily accessible from the homocubane 4-carboxylic acid 33 or its ester. 
CH3-Ç-CH3 
OH 
ЭВ 
C 6 H 5 - Ç - C 6 H 5 
OH 
138 
Treatment of dimethylcarbmol 38 with concentrated aqueous hydro-
chloric acid (or hydrobromic acid) gave a mixture of chloride 40 (or bromide 
141) and alcohol 142, because under the applied conditions the ethylene ketal 
function was hydrolysed. The ketal alcohol 39 could not be obtained in this 
manner. However, treatment of dimethylcarbmol 38 with thionylchloride re-
sulted in an alcohol in which the ketal function was preserved (formula 39), 
admixed with chloride 40. Similarly, treatment of dimethylcarbmol 38 with 
phosphorous tribromide gave dibromide 141 and alcohol 39 (chapter 4). It is 
to X=Cl 
Ш X=Br 
39 X=0H 
142 147 X = Cl 
14B X=Br 
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interesting that neither the reaction of 38 with thionylchloride nor that with 
phosphorous tribromide led to displacement of the hydroxyl group by halo­
gen but solely to rearrangement products. Even the apphcation of these re­
agents in the presence of pyridine did not change the reaction course (chapter 
4). Similar results were obtained with the cationic rearrangement of the carbi-
nols 93 and 140 using thionylchloride and phosphorous tribromide. In con­
trast to dimethylcarbinol 38, methanol 93 could be converted into the homo-
cubane methylchloride 147 or the methylbromide 148 by treating it with 
thionylchloride in the presence of pyridine or by treating it with phosphorous 
tribromide in ether at -25°, without any rearrangement (chapter 4). Diphenyl-
carbinol 138 gave no bridgehead alcohol upon treatment with thionylchloride 
or aqueous hydrochloride. 
It was shown that the Wagner-Meerwein type cationic rearrangements 
take a regio specific course, viz. by exclusive migration of the C4-C7 (or the 
equivalent C3-C4) bond. This regiospecific process is most likely governed by 
the relief of ringstrain during the rearrangement (chapter 4). 
Under basic conditions homokubyl alcohol 35 undergoes a quantitative 
cage opening to half-cage ketone 41. This cage opening reaction, a so-called 
homoketonization reaction, was studied for the cage bridgehead alcohols 
which show a divenity in cage strain, i.e. the cubyl alcohol 37, the homo-
cubyl alcohols 35 and 36 and the 1,3-bishomocubyl alcohols 39 and 171 (or 
their corresponding acetates or formates) (chapter 5). 
The homocubyl alcohol 35 and its acetate 107 were extremely base 
labile. Upon treatment with sodium methoxide in methanol, alcohol 35 or 
its acetate 107 reacted almost instantaneously, giving half cage ketone 41 in 
quantitative yield. The structure 41 was assigned on basis of spectroscopic 
and chemical evidence. The alternative half cage ketone 163 was not ob­
served. On basis of these results a regiospecific cage opening was decided. 
Treatment of alcohol 35 with sodium methoxide in O-deuteromethanol gave 
monodeuterated ketone 41a in quantitative yield. The NMR spectrum reveal­
ed that deuterium was introduced, exclusively in the Степао position. Under 
the same conditions treatment of ketone 41 with sodium methoxide in 0-
deuteromethanol did not lead to any H/D exchange. The results indicate that 
the homoketonization reaction of the bridgehead alcohol 35 is a regiospecific 
(scission of the C4-C7 or equivalent C3-C4 bond) and stereospecific process 
(retention of configuration at C7). 
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То study the effect of the bulky ethylene ketal group on the stereo­
chemistry of this cage opening, the homoketonization of the deketalized 
acetate 124 was investigated (chapter 5). The half cage ketone 166 was ob­
tained in the same way as described above. Upon treatment with sodium 
methoxide in O-deuteromethanol acetate 124 was converted into the mono-
deuterated ketone 166a in which deuterium was introduced exclusively at the 
emendo position. Hence, the introduction of the ethylene ketal group at C9 
in the homocubane system does not alter the regio- and stereo-chemical 
course of the homoketonization. 
The cubyl alcohol 37 and its acetate were even more sensitive to base 
than the homocubane bridgehead alcohols and their acetates. On mild treat­
ment with sodium methoxide or potassium hydroxide in methanol, alcohol 
37 and its acetate reacted instantly to a complex mixture of cage degradation 
products. Thusfar we were unable to isolate or to identify any of these 
compounds with certainty (chapter 5). 
With the less strained 1,3-bishomocubane bridgehead alcohol 39 and its 
formate 143 a homoketonization reaction could only be accomplished with 
sodium methoxide in refluxing ethanol. A half-cage ketone was obtained to 
which structure 169 was assigned. So cleavage of the Cj-Cj bond in the 
1,3-bishomocubane skeleton had taken place. Although the IR and NMR 
spectra are consistent with this structure, they cannot differentiate between 
this ketone and its isomer 170, arising from C4-C5 bond cleavage. For the 
structure 169 unambiguous evidence was obtained from the NMR spectrum 
of the corresponding deketalized half-cage ketone 172, making use of the 
anisotropic effect of the ethylene ketal function (chapter 5). The stereo­
chemistry of the homoketonization in the 13-bishomocubyl alcohols 39 and 
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171 was studied by performing the homoketonization with sodium methox-
ide in O-deutero-ethanol. In both cases deuterium was introduced solely in 
the Cj-endo position. The results indicate that homoketonization of 1,3-bis-
homocubyl alcohols proceeds exclusively by cleavage of the C2-C5 bond and 
with retention of configuration at C 2 . 
The base-induced homoketonization of homocubane and 1,3-bishomo-
cubane bridgehead alcohols is characterized by a regiospecific cage opening 
and a stereospecific endo protonation. The high selectivity in the direction of 
the bond cleavage is most likely governed by relief in cage strain. It is sug­
gested that in the homocubane and bishomocubane systems the protonation 
at C7 or C2 during the cage opening takes place in a synchronous process in 
which the proton donor is involved in the transition state of the bond cleav­
age. Most likely the stage of a free half cage carbanion has been bypassed. 
To get somewhat more conclusive information about the mechanism of 
the homoketonization, particularly about the possible intermediacy of a half 
cage carbanion, the cage opening of the homocubyl alcohol 35 was also 
studied under aprotic conditions (chapter 5). Upon treatment with lithium 
diisopropylamide in tetrahydrofuran, alcohol 35 gave a sole product to which 
structure 42 was assigned. However, when this reaction had been carried out 
«
 0 
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in dioxane or acetonitril containing a trace of methanol and with sodium 
methoxide as the base, exclusive formation of half cage keton 41 was ob­
served. These results support a synchronous mechanism for the homo-
ketonization reaction with a participation of the proton donor in the transi­
tion state. 
In the last chapter the carbon anolog of the homoketonization reaction, 
viz. the homoallylic type rearrangement is described (chapter 6). Three 
possible substrates were considered: the nitrile 43, the sulfone 181 and the 
ester 183. 
CHJSOJCJHS 
181 
СН2С02СНз 
1Θ3 
Under aprotic conditions with the strong base lithium diisopropylamide, 
the cyanide 43 gave an oily substance, in almost quantitative yield, consisting 
of a mixture of two alkenes to which the structures 44 and 45 were assigned. 
In addition to the spectroscopic evidence, the structures were established 
CHCN 
U 
H,CN CH,CN CHJSOJCJHS 
1ΘΘ 
unambiguously by chemical transformations. Hydrogénation of the mixture 
of 44 and 45 with H2/PdO produced a single product 184 in 95% yield. 
Irradiation of the mixture of 44 and 45 in acetone gave an intra-molecular 
foto cyclization to the homocubane methylcyanide 43 (chapter 6). 
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In a similar way as described for the cyanide 43, the sulfone 181 gave 
the rearranged sulfone 188. 
The carboxylate 183 did not give a rearranged product on treatment 
with lithium diisopropylamide in tetrahydrofuran. After work up, the starting 
material was recovered almost quantitatively. 
The double 7-homoallylic rearrangement of the cyanide 43 and the sul­
fone 181 proceeds by an initial specific cleavage of the C4-C7 (or identical 
C3-C4) bond. Cage constraint effects are probably responsible for this regio-
specificity. A second γ-homoallylic rearrangement leads then to the observed 
tricyclononene derivatives. 
The difference in behaviour of the cyanide 43 or sulfone 181 on the one 
hand, and the carboxylate 183 on the other hand, towards lithium diiso­
propylamide may be explained by the difference in stabilization of the inter­
mediate a-carbanions. 
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S T E L L I N G E N 
I 
Tegen het werk van Fachinetti, Pietra en M arsili, betreffende de ringexpansie-
reakties van bicyclo [n. 2. 1] alkanonen met diazomethaan, zijn meerdere 
bedenkingen aan te voeren. 
G. Fachinetti, F. Pietra en A. Marsili, Tetrahedron Lett. 1971, 393. 
II 
De bewering van Pojer en Rae dat de synthese van ot-amino-a-benzylmercap-
topropionzuurderivaten volgens de methode van Kaneda en Sudo niet moge-
lijk zou zijn, is onjuist. 
P.M. Pojer en I.D. Rae, Aust. J. Chem., 25,1737 (1972). 
A. Kaneda en R. Sudo, Bull. chem. Soc. Japan 43, 2159 (1970). 
Ill 
De door Moriconi en Paquette voorgestelde struktuur voor het reaktieprodukt 
van bicyclo [2.1.0] pentaan en chloorsulfonylisocyanaat is onjuist. 
E.J. Monconi en C.P. Dutta, J. Org. Chem. 35, 2443 (1970). 
L.A. Paquette, G.R. Allen, Jr. en M.J. Broadhurst, J. Amer. Chem. Soc. 93, 4503 (1971). 
IV 
De betekenis van grote apolaire beschermgroepen bij de synthese van lange 
peptiden is slechts gering. Het gebruik van kleine polaire beschermgroepen, 
die in homogeen milieu kunnen worden verwijderd, verdient sterk de voor-
keur. 
L.A. Carpino en C.Y. Han, J. Org. Chem. 37, 3404 (1972). 
J.C. Sheehan en F.S. Guziec, Jr., J. Amer. Chem. Soc. 94, 6561 (1972). 
ν 
De argumenten die Wilt en Malloy aanvoeren voor de vorming van het tripty-
cyl-1-methylcarboniumion als intermediair bij de solvolyse van het triptycyl-
1-methylbromide in m-kresol, zijn niet overtuigend. 
J .W. Wilt en T.P. Malloy, J. Oig. Chem., 37, 2781 (1972). 
VI 
De Nederlandse Farmacopee is een uitstekende bron van stellingen. 
VII 
Bij de bestudering van de thermische omlegging van 5-chloor-5H-dibenzo [a,d] 
cyclohepteenderivaten heeft Looker wellicht ten onrechte de mogelijkheid 
van een radikaalreaktie buiten beschouwing gelaten. 
Í.J. Looker, J. Org. Chem. 37, 1059 (1972). 
VIII 
Birdsall, Birdsall en Feeney hadden bij de interpretatie van het 13C NMR-
spektrum van het nicotinamide-adeninedinucleotide (NAD+) waarschijnlijk 
veel informatie kunnen verkrijgen uit het niet-ontkoppelde , 3 C NMR-spek-
trum. 
В. BirdsaU, N.J.M. BirdsaU en J. Feeney, Chem. Comm. 1972, 316. 
IX 
Gezien de huidige ontwikkeling op het Waddeneiland Ameland ten aanzien 
van de natuurbescherming, is het wenselijk in de toekomst het burgemeesters-
ambt op de Waddeneilanden te laten bekleden door een aktief lid van de 
Landelijke Vereniging tot Behoud van de Waddenzee. 
Waddenbulletin 1972 no. 6. 
χ 
De konklusie van Gruber, Harris en Sinn dat in bi- en trinucleaire metaalcom­
plexen van tetradentale salicylaldimines de C-0 rekvibratie wordt gevonden 
bij ca. 1550 cm"1, is aan bedenkingen onderhevig. 
S.J. Gruber, CM. Harris en E. Sinn, J. Inorg. Nucl. Chem. 30, 1805 (1968). 
J.E. Kovacic, SpekUochim. Acta 23, 183 (1967). 
XI 
De bewering van Meyer en Yinnon dat in bisfluorenylideen de draaiing om de 
centrale dubbele binding niet kan worden beschouwd als de belangrijkste 
bijdrage tot de niet-vlakke struktuur van dit molekuul, is ongegrond. 
A.Y. Meyer en H. Yinnon, Tetrahedron 28, 3915 (1972). 
H. Stegemeyer, Ber. Bunsenges. Phys. Chem. 73, 612 (1969). 
XII 
Meyers en McCollum hebben niet bewezen dat bij de reaktie van benzhydryl-
benzylsulfoxide met sulfurylchloride het phenylsulfine wordt gevormd. 
C.Y. Meyers en G.J. McCollum, Tetrahedron Lett. 1973, 289. 
XIII 
Als de intensivering van het gemotoriseerde stadsverkeer zo doorgaat als in de 
afgelopen jaren, legt de fietser binnenkort het loodje. 
Nijmegen, 23 maart 1973 A.J.H. Klunder 


